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AUS DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTS IM KRANKEN 
HAUS NORRTULL, STOCKHOLM. CHEF: DOZENT C. W. HERLITZ. 


Uber Dosierung und Nebenwirkungen bei der Behandlung 
von Kindern mit Sulfathiazol. 


Von 


C. W. HERLITZ. 


Wihrend der kurzen Zeit, welche verstrichen ist, seitdem 
das 2-Sulfanilylaminothiazol (Sulfathiazol) von Fossinper und 
Watter sowie Laupon und Ss6GrEn in die Therapie eingefiihrt 
wurde, sind verschiedene Autoren zu der Ansicht gelangt, dass 
dieses Priparat gewisse Vorziige dem Sulfapyridin gegeniiber be- 
sitzt. Was die klinische Erprobung betrifft, so hat man noch nicht 
geniigend Material fiir eine erschépfendere Beurteilung sam- 


meln kénnen. Ks ist indessen schon jetzt von klinischer Seite 
die Aufmerksamkeit auf den Umstand gelenkt worden, dass 
die toxischen Nebenwirkungen beim Gebrauch von Sulfathiazol 
auffallend leicht zu sein scheinen, leichter als nach Anwendung 
von Sulfapyridin, wiihrend das therapeutische Resultat den 
Eindruck erweckte, den bei Verwendung des letzteren Mittels 
erzielten Ergebnissen gleichwertig zu sein. Zu diesen Re- 
sultaten gelangen u. a. Scorr und Jones bei der Behandlung 
der Pneumonie bei Kindern. 

In einer vorausgehenden Arbeit (Acta Peediatrica 1941, 
S. 173) hatten wir Gelegenheit, zu zeigen, dass, wenn auch 
bei Anwendung von Sulfanilamid und Sulfapyridin im Kindes- 
alter die hierbei auftretenden toxischen Nebenwirkungen im 
allgemeinen als leicht und rasch voriibergehend zu bezeichnen 
sind, doch in einem nicht allzu kleinen Prozentsatz der Fiille 
beachtenswerte Stérungen in der Myelopoese auftreten, und 
zwar schon bei einer verhiiltnismissig zuriickhaltenden Do- 
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sierung und nach sehr kurzer Behandlungsdauer (48—144 Stdn.). 
Im Hinblick auf die soeben geschilderte Lage der Dinge ist 
es offenbar, dass eine eingehende Priifung der Nebenwirkungen 
und der Dosierung des Sulfathiazols sehr wichtig ist. Ins- 
besondere ist der Einfluss des Mittels auf die Leukopoese bei 
Kindern héchst unvollstiindig bekannt, was u. a. natiirlich 
darauf beruht, dass diejenigen Infektionen, bei welchen das 
Mittel im allgemeinen Verwendung findet, an und fiir sich das 
Knochenmark und das Blutbild beeinflussen. 


I. Material. 


Das vorliegende Material besteht aus 125 hauptsiichlich an 
Infektionen der Luftwege (Bronchitiden, kapillare Bronchitiden, 
Bronchopneumonien, Pneumonien vom kroupédsen Typ und 
Mittelohrentziindungen) leidenden Kindern (siehe Zab. 1). Von 
den Kindern befanden sich 48 im Alter von (0—1 Jahr und 
77 im Alter von 1—13 Jahren. 

Ausserdem sind zwei Kinder im Alter von 2 Monaten mit 
schwerem, nichtluetischem Hydrocephalus internus ohne nen- 
nenswerte Anzeichen einer akuten Infektion mit Sulfathiazol 
behandelt worden. Die Patienten waren siimtlich in den Jahren 
1940/41 in der Kinderklinik des Karolinischen Instituts im 
Krankenhaus Norrtull stationiir behandelt worden. 

Den Herren Dozenten H. Norpenson, E. Secerpant und 
J. Wawupenstrom danke ich fiir ihre wertvolle Hilfe bei der 
Untersuchung von Knochenmarkpriparaten. Das verwendete 
Priiparat war Sulfathiazol in Tablettenform zum Gebrauch per 
os, welches uns von der A.-G. Astra in Sédertiilje wohlwollend 
zur Verfiigung gestellt wurde. 


II. Dosierung. 


Es ist selbstverstiindlich mit grossen Schwierigkeiten ver- 
bunden, zu beurteilen, welche Dosierung am geeignetsten ist, 
da es ja im friihen Kindesalter meistens Fille von Infektionen 
der Luftwege sein diirften, die zur Erprobung des Sulfathiazols 
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Nr. 
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3 
5 
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10 
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Tab. 1. 


Sulfathiazoldosierung im vorliegenden Material und Ubersicht 
der Nebenwirkungen. 


we 
Alter Diagnose aa Nebenwirkungen 
Nr. as 
| 
= 
] 20 T. Pemphigus 3,10 0,40 0,13 2 0,80 Unerhebl. Erbrechen (Ursache? 
2/15 » Bronchitis 3,12 0,30 0,09 5 1,56 
3 | 30 Sepsis 3,90 0,22 0,06 8 1,75 
4 30 Bronchit. capill. 3,75 0,53 0,14 6 3,20 
5 17 » D:o + Vit. org. 2,06 0,43 0,21 8 3,40 Unerhebl. Erbrechen (Ursache? 
cord. + Pemphi- 
gus+ Deb. cong. 
6 19 » | Bronehit. 1,72 0,25) 0,15 7! 
Deb. congen. 
7 | Br. ecapill. 2,58 0,58 0,22 8 4,60 Erbrechen 
8 | 27 capill. 4,14 0,30 0,07 
9 4 » Pharyngitis 3,12 0,48, 0,11 4 1,70 Hiimaturie 
10 +23 Br. eapill. 2,80 0,50) 0,18 5 2,50 — 
1] 5 M. Bronchitis 6,20 0,60 0,09 3 1,80 — Sternalpunktion unmittelbar vor u. nach 
d. Beh.: normale Verh 
12 5 » Pertussis 7,10 0,60) 0,08 6 3,60 
13 Ss Pylorosp.+ Per- 3,50 0,28) 0,08 8 2.29 Neutropenic. Weiss. Blk. gingen von 25 000 
iii auf 15.800 zuriick, die neutrophilen poly 
tussis nukl. von 26% auf 10%, davon 2% stab 
kernige 
14 5 »- Meningitis cere- 6,60 1,13) 0,17 15 17,00 vesund 
br. ep. + Bron- 
chit.+ Otit. med. 
15 3 » #£=Pertussis+Bron- 4,35 0,40) 0,09 5 2,00 
chit. + Rachitis 
+ Dystrophia 
16 4 Pertussis + Br.- 3,90 6.56, 0,14 7 | 3,90 
pneum. 
17 4 3r. asthmat. 5,88 0,52| 0,09 10. 5,20 
18 2 » | Pertussis + Br. 3,30 0,36 0,11 8 2° 
eapill. 


19 2 Br. capill. 3,60 0,46! 0,18 10 . 4,60 
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Tab. 1. (Forts. 1. 
a sae 
Alter Diagnose al Nebenwirkungen 
(Sais 
EZESES 
20 2 M. Br. eapill. 3,70} 0,45 0,12 13 5,80, — 14 Tage n. Abschl. a. Beh. Sternalpun 
tion > normaler Befund 
21 4 » Br. eapill.-++ Dys 3,90 | 0,54 0,14 12 6,50) Exanthem am 3. Tage 
trophia 
22 3 » 3ronchit. 5,80, 0,65 0,11 6 3,90) Unerhebl. Erbrechen 
| 23 5 Br.-pneum. 6,20; 0,60 0,10 7 | 4,20 
24 8 » Pseudocr. 9,50|0,75 0,08 3 2,25! Erbrechen. Sternalp. am letzten Tage zeigt 
Infektionsmark 
25 10 Bronchit. 0,60 0,06 3. 1,80 
26 9 » Br. eapill.+ Vit.) 5,90/0,66 0,11 7 4,65 
org. 
Pempnigus + 8,20} 1,25 0,15 6 | 7,50 
Otit. m. 
} 
28 10 Br.-pneum. 7,10; 0,80, 0,11 2 1,60 
29 9 » Pseudoer. 1,20 0,14 3. 3,60 
30 7 Otit. med. 7,50} 1,20 0,16 5 6,00 
31 8 » | Pertussis+ Bron- 9,70/0,66 0,07 5 | 3,80 
chit. 
32 8 » | Otit. med. 8,10 0,52 0,06 5 | 2,60 
33 8 » Pneum. cr. 7,85 0,57 0,07 3 | 1,70 
34 10 » | Otit. m. + Vit. 8,00:'0,39 0,05 5 1,9 
org. ¢. 
35 11 » | Br. asthm. 8,65 0,60 0,07 2 ise 
36 7 » | Br. eapill. 7,00 0,35 0,05 4 1,40 Erbrechen. Zyanos« 
37 8 » $r.-pneum. 7,20 0,40 0,06 6 2,40 
38 9 » » » 8,40 0,49 0,06 14. ‘6,80 _ 
39 6 » | Pneum. er. 7,50 0,55 0,07 4 | 2.90; Erbrechen 
40 7 >» Pyelitis 7,42 0,36 0,05 7 2,50 Schweres Erbrechen 
41 10 » | Br.-Pneum. 9,45 0,65 0,07 4 2.60, Neutropenie. Weiss. Blk. gingen von 32 01 
} auf 7 600 zuriick. Wert f. neutr. polynukl 
vor d. Beh.: 23% stabk. 45% segm. 
am letzt. Tag: 3 % 7 % 
am Tage nach Schluss d. Beh.: 1% stab} 
5% segm. Nach 1 Monat zus. 12% net 
trophile. Nach weiteren 3 Wochen 352 
42 11 Bronchit. 8,40 0,73 0,09 8 5,80 


Fall 
Nr. 
3 
15 
16 
17 
1s 
19 
a0 
51 
53 
“4 
54 
55 
56 
57 
60 
61 
62 
63 
64 
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Tab. 1. (Forts. 2. 


as | 

11 M. Bronchit. 10,00 0,56 0,06 8 4,50 

14 » » 7,76 | 0,57 0,07 6 3,40 — Sternalpunktion nachher neg 

15 » Br. eapill. + 7,96 0,52) 0,07 21 11,00 
Otit. med. 

16 7 Bronchitis 6,50 | 0,52 0,08 9 4,70 

17 9 Otit. med. 10,10 0,70 0,07 5 3,50 

18 9 Bronchit. 7,42 | 0,42) 0,06 4 1,80 

49 | 1—2J. Vit. org. cord.+ 8,30 1,50/ 0,18 4 6,00 
Otit. 

50 » V. o. ec. + Bron: 8,50) 0,75 | 0,09 14 10,45 
chit. 

51 2 Pneum. cent. + 10,00 1,10; 0,11 3 | 3,80 — Sternalpunktion unmittelbar vor u. nach 
Otit. med.+ Ma- der Beh.: normale Verhiiltnisse. 
stoid. + Myo- 
eard. 

52 » Otit. med. + 10,00 0,50; 0,05 3 «61.50 on 
Bronchit. 

53 » Pharyngit + 9,70 0,48! 0,05 5 2,40 — 

Dyspepsi 

54 » $r.-pneum. 12,60 0,64 0,05 6 3,20 Unerhebl. Zyanose u. Erbrechen 

5 » Otit. med. 11,50 0,95 0,08 3 | 2,85 

56 » » » 10,00 0,56 0,06 4 | 2,25 dina 

57 » Tbe. hili+ Bron-| 9,00 0,48 0,05 4 1,90 Neutropenie. Weiss. Blk. voru. nach d. Beh. 
chit.+ Otit.med. 5600; Hiimogramm: siche 

58 » Lymphadenit. 8,60 0,75 0,09 4 3,00 — 
colli sept. 

59 » Pneum. cr.+ Otit.) 12,60, 1,50 0,12 4,50 
med. 

60 » Pneum. cr. 10,00 1,04 0,10 5 5,20 

61 » Bronchitis 12,00 1,80 0,11 3. «3,90 

62 » » 10,80 0,90 0,08 2 = 1,80 _ 

63 » Otit. med. 10,70 0,72 0,07 5 3,60 Neutropenie: siehe Anm. 2 

64 » Pneum. er.+Per-| 9,20'1,00 0,11 6 6,00 Schweres Erbrechen. 


tussis 


6 Cc, W. HERLITZ 
Tab. 1. (Forts. 3. 
a |S ae 
7 
ES EGEIS 
j=) 
65 1—2J. Deb. cong.+v.o0. 7,00 0,90 0,13 5 #50 Unerhebl. Erbrechen 85 
e.+ Br.-pneum. 
66 Pseudocr. 10,40 0,71 0,07 t | 2,85 
67 ) Pneum. cr. 10,80 0,60 0,06 2) 1,3 a 90 
68 » Br.-pneum. 9,80 0,70 0,07 6 4,20 
91 
69 » 12,50 0,34 0,03 4 | 1,35 
70 Pneum. er. 4 9,00 0,54 0,06 5 | 2,70 99 
Otit. med. 
93 
71 Bronchitis 8,40 0,48 0,06 10 4,75 Erbrechen 
94 
72 , Br.-pneum. 8,10 0,53 0,07 8 4,20 Erbrechen 
73 > ) 10,40 0,838 0,08 7 5,80 Neutropenie. Weiss. Blk. gingen von 92 Or 
auf 4900 zuriick. Die neutroph. polynul vo 
von 35 auf 7 Nach einer weiter 96 
Woche, vom letzten Beh.-Tag. ab gere: st 
net, 44 97 
74 » 11,00 0,47 0,04 104,70 
75 8,70 1,03 0,12 6 6,20 Erbrechen 
76 » 12,40 O,84 0,06 5 4,20 — 
-- 98 
77 » +Emp. 9,70 1,00, 0,10 | 12 12,00 ~ 
pleur. 
rel 99 
78 Pneumokokken- 9,70 1,32 0,14 13 (17,10 
meningit. 100 
79 2—3J. Lymphadenit. 12,00 0,54 0,05 5 | 2,70 101 
coll. sept. 102 
80 Diab. mell. + 12,80 0,05 3 | 2,00 
Pharyng. 103 
i » 
8] ) Tbe. Igl. br. + 13,00 0,80 0,06 4 3,20 
Angina foll. 
104 
82 Pneum. cr. 14,00 1,20 0,09 $ 4,80 
105 
83 » Pharyngit. 13,80 0,37 0,08 6 2.20 , 
06 
84 Bronchit. + Otit. 15,00 0,56 0,04 4 2,25 106 
med. 107 
85 Br.-pneum. 11,50 0,78 0,06 6 4,40 Starke Unruh 
86 » Pneum. er. 11,80 0.65 0,06 3 1,95 — 108 
87 Br.-pneum.+ V. 10,50 0,71 0,07 8 | 5,7 
109 
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Tab. 1. (Forts. 4. 
— 
|EZESES 8 
88 2—-3.J. Pneum. cr. 11,50} 1,54] 0.18 6 Lenkopenie. Siche Anm. 3. 
89 3—4J. Angina retronas. 15,00 | 1,08} 0,07 12 12,90 — sternalpunktion unmittelbar nach Schluss 
der Beh. ergab normale Verhiiltnisse 
90 » Angina tons. + 15,60} 1,80) 0,12 2 3,60 BS 
Otit. med. 
91 » Angina tons. + 12,00) 1,36) 0,11 5 680 
Myocardit. 
92 » Bronchitis 16,20 | 0,80} 0,05 6 1,80 
93 » Br.-pneum. 13,50 0,52! 0,04 5 2,60 
94 » » +Per- 15,00; 0,60, 0,04 6 | 3,60 Erbrechen. Unruhe. 
tussis 
9 2( | 
uk 95 » Br.-pneum. 13,20 | 0,96 0,07 6 5,70; Leukopenie. Siehe nm. 4 
96 » 14,00} 0,88 0,06 | 10 8,80 
97 » » 13,60 | 1,87 0,10 10 13,70 Recht erhebliches Erbrechen. Sternalpunk 
tion 8 Tage nach Abschluss d. Beh.: Ge- 
ringe Linksverschicbung in d. Myelopoese, 
sonst o. B 
98 Bronchit. + Otit.| 19,70 | 0,80 0,04 6 4,80 
med. 
99 | 4—5 J.) Pneum. er. 15,00 2,00 0,13 4 8,00 one 
100 » Angina t. 20,00! 1,58 0,08 3 | 4,60 = 
101 » Pharyngit. 16,00 0,70 0,04 1,40 
102 » Bronchit. + Per-| 17,60 1,00 0,06 3,00 - 
tussis 
103 Br. pneum. + 12,50 1,11 0,09 | 18 14,40 
Pertussis 
104. 5—6 J.) Pneum. er. 20,50; 1,58 0,07 6 9,20 
105 » Angina retronas.) 20,50) 1,30, 0,06 3 3,90 
106 » Otit. med. 17,00, 0,92, 0,05 | 5 4,60 ~ 
107 » Bronchit. + 17,00; 1,06, 0,06 | 4 4,95 
Endocard. 
108 » Br.-pneum. + 18,50} 1,29 0,07 15 19,40 
Otit. med. 
109 » Br.-pneum. 20,00 | 2,58, 0,18 6 15,50 


a 
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Sela . o 
Nr. a & 
|S 
110 | 6—7 J. Diab. mell. + 29,00/ 1,20 0,04 7 | 8,40] Unerhebl. Zyanose (Blutzucker unbeein 
Pertussis + flusst). 
Bronchitis 
111 Otit. med. 20,00! 1,00 0,05 4 400 
112 7—8 J. Bronchitis + 18,60 1,80 0,09 5 | 9,00 
Otit. m. 
113 Pneum. er. 28,50/ 1,24 0,04 5 | 6,20) Mikroskopisch nachweisbare Hiimaturie 
114 » Angina foll. 26,00 1,70 0,07 6 10,20 
115 8—9 J. Morb. Feer +4 25,00 0,06 3 | 4,50 
Lymphadenit. 
colli sept. 
116 » Br.-pneum. 28,50 | 2,67 0,09 6 |16,00 een 
117 » » ’ 20,50 | 2,42; 0,12 12 |29,00! — (Anzahl a. weiss. Blk. vor der Beh 
20700 und wiihrend der ganzen Beh. 19 000 
212 000 
118 |9—10J. Pnéum. er. 22,50; 1,62 0,07 9 14,60 
119 10-11 J. > 28,00 | 2,08 0,07 6 12,50 
120 » Br.-pneum. 24,50| 2,76 0,11 4 (11,00 on 
121 |11-12 J. Polyarthrit. ac. | 28,00| 0,36 0,08 9 | 7,75 as 
122 |12-13 J. Pneum. er. 33,00 2,64 0,08 7 |18,50 _ 
123 » Br.-pneum. 28,50, 1,88 0,07 4 | 7,50 
124 Pneum. er. 32,00, 4,67 0,15 3 |14,00 
125 » » 45,00 2,50 0,06 10 (25,00 


Gelegenheit geben, also eine Krankheitsgruppe, wo der klinische 
Verlauf bei den einzelnen Fiillen ganz verschiedenartig ist, 
und wo demzufolge die Beurteilung des chemotherapeutischen 
Effekts schwierig sein muss. Nach von verschiedenen Seiten 
stammenden Untersuchungen diirfte man davon ausgehen kén- 
nen, dass Sulfathiazol rascher als Sulfapyridin resorbiert und 
ausgeschieden wird. Daraus folgt, dass, wenn Sulfathiazol in 
derselben Dosierung wie Sulfapyridin bei kontinuierlicher Me- 


Tab. 1. (Forts. 5. 


pein 


seh 
00 
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dikation gegeben wird, die Blutkonzentration des ersteren Prii- 
parats niedriger wird als die des letzteren (Frisk, Lone). Der 
Gedanke hieran hat dazu gefiihrt, dass man beim Sulfathiazol 
etwas gréssere und dichter aufeinanderfolgende Dosen als beim 
Sulfapyridin empfohlen hat. Diese theoretisch begriindeten 
Uberlegungen zur Erzielung einer hohen und gleichmiissigen 
Blutkonzentration des Thiazols miissen selbstverstiindlich kli- 
nisch nachgepriift werden. Entscheidend bei der Stellung- 
nahme in der Dosierungsfrage sind diejenigen Erfahrungen, 
welche man am Krankenbett machen kann. Hinerseits wiinscht 
man natiirlich einen guten therapeutischen Effekt, und anderer- 
seits muss man versuchen, das Zustandekommen toxischer 
Nebenwirkungen nach Mdglichkeit zu vermeiden. Wir gingen 
bei der Planung der Sulfathiazolbehandlung von derjenigen 
Dosierung des Sulfapyridins aus, welche wir in 199 Fiillen von 
Infektionen der Luftwege bei Kindern angewendet hatten (siehe 
Acta Peediatrica 1941, S. 193). Wir empfahlen da: 


bei Kindern im Alter von 1—3 M. ea. 0,6—0,8 g als Tagesdosis (24 Stdn. 


» » » » » 6 » » 055 —] 0 » » » ) » 
» » » » 1,0—2,0 » » 
» » » 6 » » 2,0—2,5 » » > 


Die Gesamtdosis der ganzen Behandlung war: 


bei Kindern im Alter von 1—3 M. ea. 1,5—3,5 g¢ 


» » » 6 » » 2,0—4,0 » 
» » » » » { » » 3,0—6,0 » 


Zur Beurteilung der Grésse und des Effekts der thera- 
peutischen Dosis wurden zuniichst die im Material enthaltenen 
Fille von Pneumonie des lobiren (kroupésen) Typs ausgewiihlt, 
einer Krankheit, bei welcher ja der im allgemeinen ziemlich 
gleichartige Verlauf verhiltnismissig gute Méglichkeiten zur 
Beurteilung des therapeutischen Effekts bietet (Zab. 2). 

In simtlichen Fiillen ist die Diagnose réntgenologisch veri- 
fiziert. Das Material enthilt 19 Fille von kroupéser Pneu- 


n 
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Tab. 2. 
Sulfathiazoldosierung, Nebenwirkungen und Behandlungsresul- 
tate bei 19 Pneumoniefiillen vom kroupésen Typ. 


© 
Se ~ 
Nr 9224 Behandlungsresultat. Nebenwirkungen 
a I 10,00 1,10 O,11 3 3,30 Kritischer Temp.-fall in 48 Stdn. am 4.-5 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
99 4,2 15,00 2,00 0,18 4 8,00 Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 3.-4. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
122 12,5 33,00 2,64 0,08 7 18,50 Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 3. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
104 5,6 20,50 1,58 0,07 6 9,20, Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 2.-3. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
82 2,2 14,00 1,20 0,09 i 1,30 Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 6. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
118 9,1 22,50 1,62 0,07 9 14,60) Kritischer Temp.-fall in 48 Stdn. am 4.-5. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
59 1,1 12,60 1,50 0,12 3 4,50 Kritischer Temp.-fall in 48 Stdn. am 3.-4. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
60 1,7. 10,00 1,04 0,10 5 5,20 Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 7. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
33048 7,85 0,57 0,07 3 1,70 Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 2. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
113. 7,0 «28,50 1,24 0,04 5  6,20| Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 3.-4. 
Fiebertage. Mikroskopisch nachweisbare 
Hiimaturie wiihrend einiger Tage 
64 1,3 9,20 1,00 0.11 6 6,00 Kritischer Temp.-fall in 48 Stdn. am 4.-5. 
Fiebertage. Lrbrechen 
13,0 32,00 4,67 0,15 14,00| Kritisecher Temp.-fall in 24 Stdn. am 4. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
67 1,9 10,80 0,60 0,06 2 1,20 Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 3-4. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
86 2,11 11,80 0,65 0,06 3 1,95 | Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 2.-3. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
39 0,6 7,50 0,55 0,07 4 2,20 Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 3. 
Fiebertage. Erbrechen 
70; 1,4 9,00 0,54 0,06 5 2,70 Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 2.-3. 


Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
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=| 
Fall 5 | oa a 
~ |S && 
119'10,0 28,00 2,08 0,07 6 12,50 Kritischer Temp.-fall in 24 Stdn. am 2.-3. 
Fiebertage. Keine Nebenwirkungen 
125,'13,0 445,00 2,50 0,05 10 25,00 Die Behandlung wurde am 9. Fiebertage be- 
gonnen, worauf im Laufe von 5 Tagen 
Fieberfreiheit eintrat. Die Krankheit hatte 
mit einer Angina tonsillaris eingesetzt 
88' 2,5 11,50' 1,54 | 0,18 6 9,25 Die Behandlung wurde am 4. Fiebertage be- 


gonnen, worauf im Laufe von 4 Tagen 
Fieberfreiheit eintrat. Leukopenie 


monie. Aus Zab. 2 und anderen Umstiinden geht hervor, dass 
man bei wenigstens 16 Fiillen die therapeutische Wirkung als 
gut bezeichnen muss. Bei den drei iibrigen Fiillen (Nr. 60, 
88 u. 125) ist es nicht so sicher, ob und in welchem Grade 
das Medikament bei dem auch hier giinstigen klinischen Ver- 
lauf eine Rolle gespielt hat. Eine niihere Betrachtung der 
Dosierung bei diesen 19 Pneumoniefiillen ergibt, dass alle 
Kinder im Alter von 6 M.—13 J. durehschnittlich ungefiihr 
dieselbe Dosis pro kg Kérpergewicht pro Tag (24 Stdn.) er- 
halten hatten (Tab. 3). 

Die Tagesdosis pro kg Ko6rpergewicht variierte zwischen 
0,04 und 0,15, die Gesamtdosis pro Behandlung zwischen 0,11 
und 0,30 g. Hieraus ziehen wir den Schluss, dass man mit 
Vorteil etwa 0,10 g Sulfathiazol pro kg Kérpergewicht pro Tag 
(24 Stdn.) bei Kindern im Alter von 6 M.—13 J. geben kann. 
Das Medikament wurde in diesen Fiillen im allgemeinen dmal 
in 24 Stunden verabreicht, und die erste Dosis war nicht 
grésser als die iibrigen. In der Regel wurde das Mittel wiihrend 
einer Zeit von 3—6 Tagen gegeben. Da gewoéhnlich binnen 
24—48 Stdn. ein kritischer Temperaturfall erzielt wurde, so 
bedeutet dies, dass Sulfathiazol am besten 48—96 Stdn. weiter- 
verabfolet wird, nachdem der Patient fieberfrei geworden ist. 


Tab. 2. l’orts 
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Tab. 3. 


Sulfathiazoldosierung bei Fiillen von kroupéser Pneumonie. 
Material in Altersgruppen eingeteilt. 


Alter Anzahl Tagesdosis Gesamtdosis 
in der pro kg Korper- prokg Korper 
Jahren Fille gewicht in g gewicht in g 
6/12—1 2 0,07 0,22— 0,29 
1—2 6 0,06—0,12 0,11— 0,66 
2—4 3 0,06—0,13 0,17—0,80 
4—6 2 0,07—0,13 0,45—0,53 
6—9 l 0,04 0,22 
9—13 5 0,05—0,15 0,44—0,65 


Sa. 19 Fille. 


Die Erfahrung lehrt, dass manchmal eine neuerliche Tempera- 
tursteigerung eintritt, wenn man die medikamentise Behand- 
lung am Zeitpunkt des kritischen Temperaturfalls abschliesst. 
Uber die Nebenwirkungen sei an dieser Stelle nur bemerkt, 
dass sie wiihrend der Behandlung dieser Fiille von kroupéser 
Pneumonie unerheblich waren. 

Wenn man also 0,10 g Sulfathiazol pro kg Kérpergewicht 
pro Tag (24 Stdn.) gibt, so ist die Gesamtdosis Sulfathiazol 
pro Tag bei normalentwickelten Kindern ungefiihr wie folgt: 


Kinder im Alter von 6 M. Tagesdosis ca. 0,7 g=0,15 X5(ungef.) 


1 J. » lo »=0,20x5 

1,25 »=0,25 X5 
1,50 »==0,30 X 5 

5» 2.00 »>=0,40 XD 
> » > » 2:50 »=0,50X)d 
10 » 3,00 0.605 

13 » ‘ » 400 »=0,80X5 


Aus Tab. 4 wird ersichtlich, dass bei dem Gesamtmaterial 
(also nicht nur bei kroupésen Pneumonien) etwa dieselbe Tages- 
dosis (24 Stdn.) pro kg Kérpergewicht gewihlt worden ist wie 
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bei den Pneumoniefillen. Die Grésse der Dosis wechselte 
zwischen 0,03 und 0,22 g. 

Das Gesamtmaterial gibt zum Unterschied von dem Pneu- 
moniematerial auch Aufschluss iiber die Dosierung in den 
Altersgruppen O—1 M. und 1—6 M. Bei den insgesamt 23 
Fillen in diesen Altersstufen betrug die Dosis pro kg Kérper- 
gewicht pro Tag 0,06—0,22 g oder im Durchschnitt ebenso viel 
wie die entsprechende Dosis in den iibrigen Altersgruppen. 
Auch in diesen niedrigsten Altersstufen (0O—6 M.) kann man 


Tab. 4. 


Sulfathiazoldosierung bei dem vorliegenden Material, in Alters- 
gruppen eingeteilt. Nebenwirkungen. 


2S 

Alter Tasesde- ‘6 Anzahl | Gesamt- 
in ais d. Beh.- dosis Nebenwirkungen 

Jahren bo Tage in g 

< HE 
0—1/12 10 | 0,22—0,58 0,06—0,22 2—8 0,80— 4,60 1 Fall Erbrechen 

1 » Himaturie 

12—6/12 13. 0,28-——1,13 | 0,09—0,17. 1,80-—17,0 »  Erbrechen 


1 
1 » Exanthem 
1 » Neutropenie 


3 » Erbrechen 
1 » Zyanose u. Erbr. 
1 Neutropenie 


6/12—1 25 0,52—1,25 0,05—0,16| 2—21 1,20—11,00 


1—2 30 0,34—1,50 0,083—0,18 2—14 1,20—17,1,; 6 » Erbrechen 
1 » Zyanose u. Erbr. 
» Neutropenie 


1 » Erbrechen 

1 » Unruhe 

2 » Leukopenie 

1 » Unruhe u. Erbr. 


2—4 20 0,52—1,80 0,03—0,13° 3—12 1,95—13,7 


4—6 11  0,70—2,58 0,04-—0,18| 2—15 1,40—15,0 Keine 


6—9 8  1,00—2,67 0,04—0,12, 3—12 4,00—29,0 1 Fall Zyanose 
1 » MHiimaturie 


9—13 8  0,86—-4,67 0,083—0,15 3—10 7,90—25,0 Keine 


Sa. 26 Fiille. 
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mit Vorteil etwa 0,10 g Sulfathiazol pro kg Kérpergewicht pro 
Tag (24 Stdn.) geben. 

Was speziell die Fille in der Altersgruppe 0—1 M. betrifft 
(Fall 1—10 in Tab. 1), so betrug die Tagesdosis pro kg Kérper- 
gewicht im Durchschnitt 0,13 g, und die Anzahl der Behand- 
lungstage durchschnittlich 6. Bei einer solchen Dosierung ist 
die Gesamtdosis Sulfathiazol pro Tag bei normalentwickelten 
Kindern ungefiihr folgende: 


Kinder im Alter von 1 M. Tagesdosis ea. 0,40 g=0,08 XD 
» » 3B » 0.50 0.10 


Nebenwirkungen. 


In insgesamt 26 von den 125 behandelten Fiillen (= 20,s 
v. H.) traten Nebenwirkungen auf. Nach den Symptomen 
lassen sich dieselben folgendermassen einteilen: 


11 Fiille von Erbrechen 


2 Erbrechen und Zyanose 

l Erbrechen und Unruhe 

2 mikroskopisch nachweisbarer Hiimaturie 
Exanthem 

Unruhe 

l » Zyanose 

a » Neutropenie 


Leukopenie 


Summa: 26 Fille. Siehe Tab. 35. 


Da man sich denken kénnte, dass die Gesamtdosis Sulf 
athiazol pro kg Koérpergewicht pro Behandlung bei denjenigen 
Fiillen, wo Nebenwirkungen auftraten, héher lag als bei den 
iibrigen, wurde ein diesbeziiglicher statistischer Vergleich ange- 
stellt (siehe Zab. 6, 7, u. 8). 

Die Differenz zwischen den Fillen mit Nebenwirkungen 
und den ohne solchesbetriigt, wie aus Zab. ersichtlich 
wird, 0,03 + 0,09 und ist also kleiner als ihr mittlerer Fehler. 
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Tab. 5. 


VON KINDERN 


Sulfathiazoldosierung bei den 26 Fiillen, wo Nebenwirkungen 


auftraten (Material: 125 Fille). 


ow 
N Alter Diagnose 4/8 oar Nebenwirkungen 
@ | 21 T.: Br. cap. 2,58 0,22 8 1,78 4,60 Erbrechen 
9 4 » Pharyngit. 3,12 0,11 4 0,55 1,70 Hiimaturie 
13 2 M. Pertussis 3,50 0,08 8 0,63 2,20 Neutropenie 
Pylorosp. 
21 4 Br. cap. 3,90 0,14 12 1,67, 6,50 Exanthem 
Dystrophie 
22 3 » | Bronchit. 5,80 0,11 6 0,67 3,90 Erbrechen 
24 8 Pseudocr. 9,50 0,08 3 0,24) 2,25 Erbrechen 
36 7 Br. capill. 7,00 0,05 4 0,20 1,40 Erbrechen u. Zyanose 
39 6 » Pneum er. 7,50 0,07 f 0,29 2,20 Erbrechen 
10 7 » | Pyelitis 7 0,35 2,50 Erbrechen 
41 10»  Br.-pneum. 9,45 0,07 4 0,28 2,60 Neutropenie 
54 1-2J. Br-pneum. 12,60 0,05 5 0,25 3,20 Erbrechen u. Zyanose 
57 Tbe. hili 9,00 0,05 4 0,21 1,99 Neutropenie 
Bronchitis 
Otit. med. 
63 Otit. med. 10,70 0,07 5 0,35 3,60 Neutropenie 
64 Pneum. cr. 9,20 0.11 6 0,66 6,00 Erbrechen 
Pertussis 
65 » 3r.-pneum. 7,000,138 5 0,64 4,50 Erbrechen 
Vit. org. 
Debil. cong. 
71 » Bronchit. 8,40, 0,06 10 0,57 4,75) Erbrechen 
(2 » Br.-pneum. 8,10 0,07 8 0,52 4,20. Erbrechen 
73 » Br.-pneum. 10,40 0,08 7 0,56 5,80 Neutropenie 
75 » Br.-pneum. 8,70 0,12 6 0,71 6,20 Erbrechen 
85 2-3J. Br.-pneum. 11,50 0,06 6 0,388 4,40. Unruhe 
88 » Pneum. cr. 11,50 0,18 6 0,80 9,25| Leukopenie 
94 3-4J. Br.-pneum. 15,00 0,04 6 0,24 3,60) Erbrechen und Unruhe 


Pertussis 


1D 
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a 
o 
Nr Ssitaic = 5 
2:6 
13 
> 


95 3-4J. Br.-pneum. (13,20 0,07, 6 | 0,43 5,70 Leukopenie 
97 » sr.-pneum. 13,60 0,10 10 | 1,01 13,70 Erbrechen 


110 6-7J. Diab. mell. 29,00 0,04 7 |0,29 8,40) Zyanose 
Bronchitis 
Pertussis 


113 7-8J. Pneum. cr. 28,50 0,04 5 0,22 6.20 Himaturie 


Sa. 26 Fille. 


Dies bedeutet, dass das Material der Annahme keine Stiitze 
bietet, Dosen innerhalb der erprobten Grenzen seien von 
Bedeutung fiir die Entstehung der untersuchten Neben- 
wirkungen. 

Von den 14 Fillen mit Erbrechen kénnen nur 3 als schwere 
Fiille klassifiziert werden (Nr. 40, 64 und 97, d.h. 3 von 125 
untersuchten Fiillen). Beim Aussetzen des Medikaments ver- 
schwand das Erbrechen rasch. Die Unruhe war bei den beiden 
Fiillen mit diesem Symptom als schwer zu bezeichnen, liess 
aber bald nach, als das Mittel weggelassen wurde. Den Er- 
scheinungen Hédmaturie, Zyanose und Exanthem konnte man 
bei den insgesamt 4 Fiillen, wo sie vorkamen, keine nennens- 
werte klinische Bedeutung beimessen. 

Nun noch einige Worte iiber die 5 Fiille (Nr. 13, 41, 57, 
63 und 73 in Tab. 1) mit Neutropenie. Bei diesen Fiillen er- 
reichte die Anzahl der neutrophilen polynukleiiren Blutkérper- 
chen ihre niedrigsten Werte wie folgt: 


Fall 13: 10 %; am letzten der 8 Behandlungstage. 
41: 6%; 24Stdn. nach Abschluss der 4tiitigen Behandlung. 


57: 6%;72 » » 
63: 2 %;am letzten der 5 Behandlungstage. 
73: 7%; » 7 » 


Tab. 5. (Forts.). 
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Tab. 6. 
Gesamtdosis des Sulfathiazols pro kg Kérpergewicht bei Fiillen 
mit und ohne Nebenwirkungen. 


Fille ohne Nebenwirkungen 

Dosis Dosis Dosis Dosis 

l 0,26 44 0,45 87 0,54 7 1,78 

2 0,48 15 1,38 89 0,86 9 0,55 

3 0,45 46 0,72 90 0,23 13 0,63 

! 0,85 17 0,35 91 0,57 21 1,67 

5 1,65 48 0,24 92 0,29 22 0,67 

6 1,02 49 0,72 93 0,19 24 0,24 

8 0,51 50 ] ,22 96 0,63 36 0,20 

10 0,89 51 0,33 98 0,24 39 0,29 

11 0,29 52 0,15 99 0,58 40 0.35 

12 0,51 53 0,25 100 0,28 4] 0,28 
14 2,58 55 0,25 101 0,09 54 0,25 

15 0,46 56 0,23 102 0,17 57 0,21 
16 1,00 58 0,35 103 1,15 63 0,35 
17 0,88 59 0,36 104 0,45 64 0,66 

18 0,88 60 0,52 105 0,19 65 0,64 
19 1,28 61 0,33 106 0,27 71 0,57 
20 1,57 62 0,17 107 0,25 72 0,52 
23 0,68 66 0,27 108 1,05 73 0,56 

25 0,19 67 0,11 109 0,78 75 0,71 
26 0,78 68 U,43 111 0,20 85 0,38 
27 0,91 69 0,11 112 0,418 88 0,80 
28 0,28 70 0,30 114 0,40 94 0,24 
29 0,41 74 0,43 115 0,18 95 0,43 
30 0,80 76 0,34 116 0,56 97 lo. | 
31 0,34 77 1240 «117 1,42 110 | 
32 0,22 78 1,76 118 0,65 113 0.22 
33 0,22 79 023 119 0,45 
34 0,24 80 0,16 120 0,45 
35 0,14 81 0,25 121 0,28 
37 0,38 82 0,34 122 0,56 
38 0,81 83 0,16 123 0,26 

42 0,57 84 0,15 124 0,44 

43 0,45 86 0,17 125 0,56 


2—41492. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 


18 Cc. W. HERLITZ 


Tab. 7. 


Anzahl der Fille 


Ohne Mit 
Nebenwirkung. Nebenwirkung 

—0,20 16 l 

0,21—0,40 32 1] 

0,41—0,60 23 5 

0,61 —0,80 8 6 

1,00 8 

1,01 —1,20 3 l 

1,21—1,40 


1 ,41—1,60 


1 ,61—1,80 2 2 
1 ,81---2,00 
2,01 —2,20 


2,21 —2,40 


2,41— 2,60 ] 
Summa 99 26 
Tab. S 
M M 0 
Fille ohne Nebenwirk. . 99 0,53 + 9,04 0,42 
mit ? 26 0,56 + 0,08 0.00 


Differenz 0,03 + 0,09 


Hierbei ist besonders zu beachten, dass bei zwei Fiillen der 
niedrigste Wert erst 24—72 Stdn. nach Abschluss der Be- 
handlungsperiode auftrat, woraus die Notwendigkeit einer 
Kontrolle der Blutwerte wiihrend der ersten Woche nach dem 
Aussetzen des Medikaments deutlich hervorgeht. Die Einzel 
heiten der Hiimogramme sind beziiglich der Fille 13, 41 und 73 
aus Tab. 1 und hinsichtlich der Fille 57 und 63 aus Tah. 1b 
zu ersehen. 
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Anmerkungen zu Tab. 1. 


Anm. 1. (Fall 57). 


Zeitpunkt weisse stabk. segmk. eos. basoph. Mono. Lympho 
Blk. /0 70 70 
Vor d. Behand- 
lung .... 10400 15 20 0 0 3 62 
letzter 4.) Beh.- 
Tag .... 5600 6 2 0 0 3 89 
3. Tagn. Schluss 
Sees as 5 900 3 3 0 0 1 93 
4. Tag n. Schluss 
8 600 2 6 1 8% 
5. Tag n. Schluss 
@. Bek. . ss 8 000 5 9 0 0 3 83 


Anm. 2. (Fall 63). 


Zeitpunkt weisse stabk. segmk. eos. basoph. Mono. Lympho 

Vor d. Behand- 

lung ... .-.j| 19000 29 14 0 0 2 25 
letzter 5.) Beh.- 

Tag .... 4800 0 2 0 0 2 96 
24 Stdn. n. 

Schluss d. Beh. 1 900 l D 0 0 2 92 
48 Stdn. n. 

Schluss d. Beh. 7 800 0 6 0 0 f 90 
72 Stdn. n. 

Schlussd.Beh. 5 600 5 16 0 0 I 78 
96 Stdn. n. 

Schluss d. Beh. 6 300 9 31 0 2 57 
6. Tag n. Schluss 

d. Beh. . . .| 10600 | 23 0 0 l 75 


8. Tag n. Schluss 
d. Beh. . « «| 19900 6 35 0 0 2 57 
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Anmerkungen zu Tab. 1. 


Sternalpunktion 24 Stdn. nach Abschluss der Behandlung 

»Zellreiches Priparat. Auffallend starke Linksverschiebung in der Mye 
lopoese, aber keine direkte Sperre im Reifungsprozess, wenn auch segment 
kernige Zellen recht selten sind. Sonst nichts merkbar Pathologisches 


Nordenson . 
Sternalpunktion 8 Tage nach Abschluss der Behandlung 
»Zellreiches Priparat. In der Myelopoese etwas Linksverschiebung. Ery 


grossen ganzen o. B. Nordenson . 


thropoese o. B. Retikel im 
Das Kind wurde gesund. 


Anm. 3. (Fall 88. 


Zeitpunkt weisse stabk. segmk. eos. basoph. Mono. Lympho 
Blk. 0 70 0 6 % 

2. Beh.-Tag . . 8000 11 28 0 0 l 60 
3. Beh.-Tag . . 4 300 12 35 0 0 0 53 
4. Beh.-Tag . . 4 700 3 28 0 0 3 56 
5.*Beh.-Tag . . 4 600 8 21 0 0 0 71 
24 Stdn. n. 

Schluss d. Beh 3 300 2 10 0 0 2 86 
48 Stdn. n. 

Sehlussd.Beh., 5000 3 +f) 0 0 | 87 
4. Tag n. Schluss 

d. Beh. . . . 56500 l 13 2 0 ] 83 
6. Tag n. Schluss 

d. Beh... .| €400 9 40 0 0 l 50 


Sternalpunktion am 4. Tage nach Schluss der Behandlung 
»Relativ zellreiches Priéparat. Recht starke Linksverschiebung in der 
Myelopoese ohne merkbare Sperre. Sonst keine Veriinderungen.» (Nordenson). 


Anm. 4. (Fall 95. 

Vor Beginn der Behandlung betrug die Anzahl der weissen Blutkérper 
chen 10900, am Schluss derselben (am 6. Behandlungstage) 3400. 48 Stdn. 
nach Abschluss der Behandlung war die Anzahl 4700 und nach weiteren 72 
Stdn. 6200. Hierbei wurde keine Neutropenie beobachtet; als die Anzahl 
der weissen Blutkérperchen 3400 betrug, machten die stabkernigen neutro 


philen 5%, die segmentkernigen 26% und die Lymphozyten 67% aus. 


SULFATHIAZOLBEHANDLUNG VON KINDERN 21 


Bei keinem der fiinf Fille mit Neutropenie lag eine Leu- 
kopenie vor. Bei 4 von den 5 Fiillen war die Neutropenie 
ohne besondere Massregeln innerhalb einer Woche verschwunden, 
wiihrend bei dem fiinften Fall noch 1 Monat spiiter eine Neu- 
tropenie bestand (Fall 41). Die Sternalpunktionen, welche vor 
und nach der Behandlung bei einem der Fille (Fall 63, Tab. 7 b) 
ausgefiihrt wurden, ergaben keinen mit Sicherheit pathologishen 
Befund von Bedeutung. 

Schliesslich ein Bericht iiber die beiden Fille mit Leukopens 
(Fall 88 und 95 in Jab. 1 und Tab 15). 


3ei dem ersten Fall (Nr. 88) handelte es sich um einen 2!/2- 
jiihrigen Knaben mit kroupéser Pneumonie. Er erhielt tiiglich 
(in 24 Stdn.) 0,13 g Sulfathiazol pro kg Kérpergewicht wiihrend 
insgesamt 6 Tagen oder eine Gesamtmenge von 9,25 g. Himo- 
gramm siehe Tab. 1b. Die Anzahl der weissen Blutkérperchen 
sank am tiefsten, auf 3 300, ungefiihr 24 Stunden nach Abschluss 
der Behandlung. Bereits am folgenden Tage war der Wert auf 
5500 gestiegen. Wiihrend der Zeitperiode 24—96 Stdn. nach 
Abschluss der Behandlung lag Neutropenie vor. Die erst am 4. 
Tage nach Abschluss der Behandlung vorgenommene Sternalpunk- 
tion ergab eine starke Linksverschiebung in der Myelopoese, aber 
keine wahrnehmbare Sperre (NorDENsON). Die Rekonvaleszenz ver- 
lief normal. Andere toxische Symptome, welche auf die Medika- 
tion zuriickzufiihren wiiren, traten nicht auf. 

Es handelte sich also um eine Neutropenie und eine Leu- 
kopenie nach einer niedrigen therapeutischen Dosis von Sulf- 
athiazol. 

Der andere Fall (Nr. 95, Tab. 1 und 1b) betraf ein 3jihriges 
Miidchen mit Bronchopneumonie. Sie erhielt nur 0,07 g Sulf- 
athiazol pro kg Koérpergewicht pro Tag wiihrend insgesamt 6 Tagen 
oder eine Gesamtdosis von nur 5,70 g. Vor Beginn der Behand- 
lung hatte die Anzahl der weissen Blutkérperchen 10 900 betragen, 
und am 6. Behandlungstage (dem letzten) erreichte der dies- 
beziigliche Wert sein Minimum oder 3400. Schon 120 Stdn. 
nach Abschluss der Behandlung war die Anzahl ohne besondere 
Massnahmen auf 6 200 gestiegen. Wiihrend des Verlaufs trat 
keine Neutropenie auf. 

Als die Anzahl der weissen Blutkérperchen 3 400 betrug, 
war der Prozentsatz der neutrophilen polynukleiiren 31. Dieser 
Befund ist von prinzipieller Bedeutung. 
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Die bei diesen beiden Fallen auftretende Leukopenie kam also 
vor, ohne dass eine besonders niedrige Anzahl weisser Blutkérper- 
chen vor dem Einsetzen der Behandlung vorlag, und zwar nach 
einer sehr mdssigen Sulfathiazoldosis. Die Leukopenie verschwand 
in beiden Fiillen nach einigen Tagen, ohne dass sich irgendein 
schiidlicher Einfluss auf den Allgemeinzustand des Patienten 
entdecken liess. Ebensowenig wurden andere toxische Er- 
scheinungen beobachtet. 

Als abschliessendes Urteil iiber die bei den vorliegenden 
125 sulfathiazolbehandelten Fiillen beobachteten Nebenwir- 
kungen mag angefiihrt werden, dass sie zwar in 20,8 v. H. oder 
bei 26 Fiillen auftraten, dass sie aber leicht waren und rasch 
ohne merkbare Folgen fiir die Patienten zuriickgingen. Die 
geschilderten Fille von Neutropenie und Leukopenie diirften 
auf das Medikament als Ursache zuriickzufiihren sein, wenn 
sich auch der Einfluss der Infektion beim Zustandekommen 
der Blutveriinderungen nicht giinzlich ausschliessen liisst. (Siehe 
ferner beziiglich dieser Frage Verf.s Arbeit iiber andere Sul- 
fanilamidpriiparate und deren Wirkungen, Acta Pied. 1941, 
S. 173). 

Wie oben gesagt wurde, hat man verschiedentlich das 
Sulfathiazol dem Sulfapyridin vorziehen wollen, da es den Ein- 
druck erweckte, als ob jenes Priiparat leichtere Nebenwirkungen 
habe als dieses. Die soeben zitierte Arbeit enthilt eine Zu- 
sammenstellung von bei Sulfanilamid- und Sulfapyridinmedika- 


Tab. 9. 


Anzahlder Fille mit 


Fiille 


Anzahl der | 


Priparat Sti 
Erbre-| Zya- Exan- | Hiima- 
. der Leu- Unruhe 
= chen nose them turie 
kopoese 
Sulfapyridin 
» Septipulmon» 102 0 0 3 
M&B693... 97 2 6 
Sulfanilamid . . 70 - — 0 0 0 3 


Sulfathiazol . . 125 14 2 1 2 7 3 
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tion gefundenen Nebenwirkungen. Die Dosen der besagten 
Chemotherapeutika, welche da angewendet worden sind, waren 
ungefiihr dieselben, wie die Sulfathiazoldosen, die in dem hier 
vorliegenden Material Verwendung gefunden haben. Tab. 9 
gibt einen Vergleich der Frequenz von Nebenwirkungen bei 
Anwendung der verschiedenen Priparate. 

Bei diesem Vergleich ergibt sich, dass das Sulfathiazol 
Nebenwirkungen hat, von welchen man nicht sagen kann, dass 
sie seltener vorkommen oder leichter sind als die beim Ge- 
brauch von Sulfapyridin auftretenden, wenn sie auch in dem 
vorliegenden Material nicht an und fiir sich schwer waren. 
Doch kamen bei Anwendung von Sulfathiazol in 7 von 125 
Fiillen Stérungen innerhalb der Leukopoese vor, welche freilich 
rasch voriibergingen. 


IV. Untersuchung der Nebenwirkungen bei Sulfathiazolbehandlung 
zweier Falle ohne Anzeichen einer akuten Infektion. 


Da Sulfanilamidpriiparate im Kindesalter nach Massgabe 
iiblicher klinischer Indikationen verabfolgt werden, d. h. meistens 
bei akuten Infektionen der Luftwege, bleibt man oft im unge- 
wissen iiber die Ursache des Krankheitsausgangs, aber auch 
iiber die Ursache fiir das Auftreten derartiger Nebenwirkungen, 
welche mit von der Krankheit als solcher verursachten Symp- 
tomen verwechselt werden kénnen. Es muss also iiusserst er- 
wiinscht sein, den Effekt der Priiparate bei Fiillen erproben 
zu kénnen, wo keine Infektion der ebenerwiihnten oder anderer 
Art vorliegt. Wir hatten bei zwei Fillen Gelegenheit, eine 
solche Untersuchung auszufiihren. Hierzu wurden zwei Kinder 
gewiihlt, beide ca. 2 Monate alt, welche beide an sehr hoch- 
gradigem, nichtleutischem Hydrocephalus internus mit  be- 
gleitender schwerer Demenz litten. Speziell wurde der EHin- 
fluss des Sulfathiazols auf die Leukopoese untersucht. 


Erster Fall. (Zab. 10 u. Tab. 11). 
(Krankenhaus Norrtull, Jr.-Nr. 617/1940). 


Bevor Sulfathiazol eingesetzt wurde, untersuchten wir das weisse 
Blutbild (Zab. 10, Himogramm vom 19.11), welches ebenso wie 
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Tab. 10. 


Fall L. W., Krankenhaus Norrtull, Jr.-Nr. ¢ 
(Hydrocephalus int.) 


17/1940. 


Alter beim Beginn der Untersuchung 2 Monate. Ké 


gewicht 4170 g. 


yrper- 


Zeitperi- Weisses.Blutbild 
oden der 
Sulfathia- Datum) anzah) stabk. segmk. eosino- basoph 
zolbeh. d.weiss,| neutr. | neutr. ph. po- poly- Lympho. Mono. 
Dosis Blk. ‘ lynukl. nukl. 
19.11. 6400 5 26 l 0 64 { 
20.-26.11.f 22-11. 5800 5 10 4 0 78 3 
‘gr. 25.11. 4700 3 13 { l 72 7 
6 000 31 { 0 55 5 
29.11. 6 500 l 22 2 l 69 { 
2.12. 4500 2 20 0 0 74 i 
$.52. 4 900 6 24 2 0 64 } 
6.12. 1900 18 4 0 70 
9.12. t 600 6 32 2 0 60 0 
11.-26.12.f, 11.12. 3900 3 22 2 0 71 2 
15,6 12.12. 5800 2 17 0 0 78 l 
27.12. 1 000 4 12 0 0 80 { 
4—11.1. 3. 7 000 l 20 10 0 67 2 
eo le | 7.1. 8200 1 15 3 0 78 3 
or. 32.1. 5 400 14 0 0 $2 3 
Sask 6 000 l 20 l 0 77 l 
31.1. 8 000 l 27 0 0 69 3 
10.2. 9 000 5 32 0 0 58 5 
11.-14.2. {| 12.2. 5 700 7 22 2 0 65 { 
34 er. 142. 5000 6 6 0 0 83 5 
10.3. 7 700 7 20 0 0 72 l 
10.-18.3. | 12.3. 6 400 i 20 l 0 75 0 
94 er. | 143. 3200 1 12 0 0 81 3 
17.3. 2 900 2 9 0 0 86 3 
19.3. 3 300 3 7 0 0 88 2 


| 
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Tab. 10. (Forts.). 


Zeitperi- 
oden der 
Sulfathia- Datum Ayzan) stabk. segmk. eosino- basoph. 
zolbeh. d.weiss. Deutr. neutr. Ph. po- poly-  Lymphe. Mono. 
Dosis Bik. lynokl. nukl. 
70 % 6 % 0 
21.3. 7 400 2 8 l 1) 88 1 
28.3. 7 100 l 18 3 0 78 0 
31.3. 4 300 5 15 1 0 76 0 
2.4. 6 100 2 11 l 0 85 I 
7.4. 4 600 2 11 I 0 83 3 
12.4. 10 100 4 66 0 0 34 3 
15.4. 12 400 4 32 2 0 60 ] 
21.4. 7 500 2 33 3 0 59 3 
30.4. 7 600 2 13 1 0 53 J 
7.5. 8 100 3 31 6 0 57 3 
14.5. 7 700 I 28 0 0 70 l 
16.5. 8 000 2 14 3 0 78 3 
19.5. 7 300 0 24 0 0 75 l 
17.-27.6. | 21.5. 8 000 0 29 1 0 68 2 
12,2 "a 23.5. 9200 4 24 0 0 71 
26.5. 12 000 2 30 3 0 73 2 
28.5. 12 000 1 43 4 0 50 2 
30.5. 12 000 0 28 f 0 66 2 
3.6. 7 900 l 25 6 0 67 I 
5.6. 10 200 7 62 0 0 29 2 
7.6. 19 000 2 71 0 0 25 2 
9.6. 14 000 0 39 3 0 56 2 
11.6. 15 100 6 27 5 0 60 2 
27.6. 8 000 6 28 5 0 60 l 
it. 16 500 7 40 0 0 53 0 


das rote normal befunden wurde. An demselben Tage wurde 
eine Sternalpunktion vorgenommen. Das Punktat wurde von E. 
SEGERDAHL untersucht, welcher hieriiber folgendes Gutachten 
abgab: »Zellreiches Priiparat. Véllig normale Verhiiltnisse in 
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bezug auf Erythro- und Leukopoese und die diesbeziiglichen Rela- 
tionen. Das einzig Bemerkenswerte im Priparat ist ein an ge- 
wissen Stellen wahrnehmbares reichliches Vorkommen von Leu- 
kozyten, wie es von Lichtenstein und Nordenson bei Friigeborenen 
beschrieben worden ist. Dasselbe beruht hier wahrscheinlich auf 
zufilliger Aspiration eines Nodulus lymphaticus im Knochenmark. 
Die Erythrozyten im Priiparat weisen eine leichte Anisozytose und 
eine leichte Polychromasie auf.» 

Dann wurde wiihrend insgesamt 7 Tagen (20.—26.11. 1940) 
eine Gesamtmenge Sulfathiazol von 7 g=0,24 g pro kg KOorper- 
gewicht pro Tag (24 Stdn.) gegeben. Die Dosis war also doppelt 
so gross wie die oben als durchschnittliche therapeutische Dosis 
empfohlene, aber nicht grésser als diejenigen, welche oft verab- 
reicht zu werden pflegen und auch in meinem Material einige 
Male zu therapeutischen Zwecken gegeben worden sind. Die nach 
der Behandlungsperiode vorgenommene Sternalpunktion misslang 
leider technisch. Wie aus Tab. 10 hervorgeht, wurde das Blut- 
bild von der Behandlung nicht beeinflusst. Auch sonst kamen 
keine Nebenwirkungen vor. Wihrend ca. 2 Wochen nach Ab- 
schluss der Behandlung wurde das Blutbild regelmissig unter- 
sucht, wobei sich normale Verhiltnisse konstatieren liessen (bis 
zum 9.12.). 

Am Ende dieser Periode ohne Chemotherapeutika (am 6. 12.) 
wurde eine Sternalpunktion ausgefiihrt, welche folgendes Resultat 
hatte: »...Sowohl Leuko- wie Erythropoese normal. Das Pri- 
parat enthialt jetzt eine verhiltnismissig grosse Menge von reti- 
kuloendothelialen Elementen, was man indessen ab und zu in 
normalem Knochenmark sieht.» (E. SEGERDAHL). 

In einer zweiten Periode wurde Sulfathiazol 15 Tage lang 
(11.—26.12.) in einer Gesamtmenge von 15,6 g=0,24 g pro kg 
Koérpergewicht pro Tag im Durchschnitt gegeben. Die Dosis war 
also dieselbe wie wiihrend der vorhergehenden Behandlungsperiode. 
Auch jetzt traten keine Nebenwirkungen auf. Das weisse Blut- 
bild blieb normal. Am letzten Behandlungstage wurde eine 
Sternalpunktion mit folgendem Ergebnis vorgenommen: » Das Prii- 
parat weist nichts pathologisches auf. Das Knochenmark ist sehr 
lymphozytenreich, aber dies diirfte durch das Alter des Patienten 
erkliirt werden.» (JAN WALDENSTROM). 

Neun Tage nach Abschluss der Behandlung wurde eine neu- 
erliche Untersuchung des weissen Blutbildes ausgefiihrt, welches 
normal befunden wurde, mit 7000 weissen Blutkérperchen und 
21 % neutrophilen polynukleiiren. Die gleichzeitig (am 4.1.) vor- 
genommene Sternalpunktion hatte ein unerwartetes und sehr 
merkwiirdiges Resultat: »Relativ zellreiches Priparat. Stark ge 
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schidigte Myelopoese mit ausgesprochenen degenerativen Ver- 
iinderungen. Ausserdem etwas Linksverschiebung und eine hypo- 
plastische Myelopoese. Erythropoese o. B. Lymphozyten sparlich. 
Retikel recht stark hyperplastisch.» (NORDENSON). 


Das Bemerkenswerte ist selbstverstiindlich, dass die schwere 
Schiidigung der Myelopoese erst 9 Tage nach Abschluss der 
Behandlung auftrat, oder, genauer ausgedriickt: dieselbe war 
unmittelbar nach Schluss der Behandlung nicht vorhanden. 
Daneben ist es von grosser prinzipieller Bedeutung, dass das 
weisse Blutbild keinerlei Veriinderungen aufwies, wiihrend gleich- 
zeitig ein pathologisches Knochenmarksbild vorlag. 


Da das soeben erwihnte Resultat der letzten Knochenmark- 
punktion nicht vorauszusehen war, und da wir die Absicht hatten, 
zu priifen, ob sich bei diesem Patient irgendein Unterschied des 
Resultates nach Behandlung mit Sulfathiazol und Sulfapyridin 
(Septipulmon) beobachten lassen wiirde, wurde leider schon am 
4.1. das letztere Medikament eingesetzt, welches der Patient dann 
wihrend insgesamt 8 Tagen (4.-—11.1.) in einer Gesamtdosis von 
11,5 g oder einer durchschnittlichen Tagesdosis (in 24 Stdn.) von 
0,28 g¢ pro kg Kérpergewicht erhielt (Pat. war jetzt 4 Monate alt 
und wog 5170 g). Hierbei verhielt sich das weisse Blutbild 
normal. Die neutrophilen Leukozyten betrugen jedoch am Ende 
der Behandlungsperiode nur 15%. Fiinf Tage nach Abschluss 
der Septipulmonbehandlung (am 17.1.) wurde von neuem eine 
Sternalpunktion mit folgendem Resultat ausgefiihrt: »Zellreiches 
Priparat. Nach wie vor recht ausgesprochene degenerative Ver- 
dinderungen bei der Myelopoese, doch etwas geringer als voriges 
Mal. Starke Linksverschiebung und gewisse Sperre mit Herab- 
setzung der Anzahl von segmentierten. Erythropoese o. B. Re- 
tikel leicht hyperplastisch. Megakaryozyten o. B.» (NoRDENSON). 

Nun wurde wihrend einer Zeit von 4 Wochen (12.1—10.2. 
41) kein Medikament gegeben. Am 30.1. oder ca. 3 Wochen nach 
Schluss der Septipulmonbehandlung wurde eine neuerliche Sternal- 


punktion mit folgendem Ergebnis vorgenommen: »Zellreiches 
Priparat. Im grossen ganzen normale Verhiltnisse. Bemerkens- 
werte Zunahme des Retikels.» (NoRDENSON). Das Verhalten des 


Himogramms wird aus Tab. 10 ersichtlich. Sonstige toxische 
Symptome wurden nicht beobachtet. 

Wiahrend des Zeitabschnitts 11.—14.2. wurde aufs neue wiihrend 
insgesamt 4 Tagen Sulfathiazol in einer Gesamtdosis von 3,4 g 
0,18 g pro kg Kérpergewicht pro Tag (24 Stdn.) verabreicht. 
Wihrend dieser Zeit war die Anzahl der weissen Blutkérperchen 
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normal, wiihrend die der neutrophilen polynukleiren von 29 auf 


12 % zuriickging. Sonst keine Nebenwirkungen. Am _ letzten 
Behandlungstage (14.2.) Sternalpunktion: »Zellreiches Priiparat. 


3ei der Myelopoese machen sich unerhebliche toxische Einfliisse 
geltend. Erythropoese o. B. Ungewoéhnlich zahlreiche Lympho- 
zyten. Retikel leicht hyperplastisch. Diagnose: im grossen gan 
zen normales Mark. (NORDENSON). 

Vom 15.2. bis zum 9.3. wurde kein Medikament gegeben, und 
wihrend dieser ganzen Zeit war das Kind beziiglich der Sulf- 
athiazolwirkung erscheinungsfrei; das weisse Blutbild war normal. 

Am 10.3. wurde eine erneute Sternalpunktion mit folgendem 
Resultat vorgenommen: »Zellreiches Priiparat. In der Myelopoese 
Linksverschiebung und gewisse Sperre nach den Metamyelozyten. 
Erythropoese o. B. Retikel stark hyperplastisch. NORDENSON). 
Hier lagen demnach von neuem, trotz der vorausgehenden 3woéchigen 
Ruhepause, gewisse toxische Einfliisse bei der Myelopoese vor. 

Wihrend der Periode 10.—18.3. 41 wurde aufs neue Sulf- 
athiazol in einer Gesamtmenge von 9,4 g=0,16 g pro kg Koérper 
gewicht pro Tag verabfolgt. In dieser Periode hatte das Kind 


wahrend einiger Tage subfebrile Temperatur und Husten. Am 
Schluss der Behandlungsperiode (14.—17.3.) trat eine Leukopenie 


(2900 weisse Blutkérperchen) sowie eine Neutropenie (11 %) auf, 
9 


3 Tage nach dem Aussetzen der Behandlung ver- 
schwanden. (Wiihrend der Behandlung stellte sich Erbrechen ein, 


welche 2— 


von welechem man aber wohl annehmen koénnte, dass es auf der 


leichten Infektion als soleher beruhte.). Am letzten Tage der 
Behandlung (18.3.) Sternalpunktion: »Zellreiches Priiparat. Im 
grossen and ganzen dasselbe Bild, keine merkbare Verschlimmerung. 
Diagnose: Mark vom Granulozytopenietyp. (NORDENSON). 


Wihrend des Zeitabschnitts 19.3.—16.5. wurde kein Sulf 
athiazol gegeben. In dieser ganzen Periode wurden keine Er 
scheinungen beobachtet, welche man mit der Sulfathiazolmedika 
tion in Zusammenhang bringen kénnte. Am 9.4., also 3 Wochen 
nach Schluss der letzten Behandlungsperiode, wurde eine neuer 
liche Sternalpunktion vorgenommen, welche folgendes ergab: 
Zellreiches Priiparat. Myelopoese toxisch und mit leichter Links 
verschiebung. Keine Anzeichen einer gréberen Stérung im Rei- 
fungsprozess. Erythropoese o. B. Retikel im grossem ganzen o. B. 
(NorDENsON). Am 13.5. wiederum Sternalpunktion: »Zellreiches 
Priiparat. Keine merkbaren morphologischen Veriinderungen. 
(NORDENSON). 

Vom 17. bis zum 27.5. wurde von neuem Sulfathiazol in 


einer Gesamtmenge von 12,2 g=0,14 g pro kg Koérpergewicht pro 


Tag (24 Stdn.) gegeben. Hierbei traten klinisch keine Neben- 
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wirkungen auf; das weisse Blutbild war normal. Am letzten Be- 
handlungstage wurde eine Sternalpunktion ausgefiihrt: » Zellarmes 
Priparat. In der Hauptsache toxische Veriinderungen. Keine 
Reifungsstérung.» (NoRDENsON). Am 3.6. wurde noch eine Sternal- 
punktion vorgenommen: »Relativ zellarmes Priparat. Verringerung 
reiferer myeloischer Zellen. Keine direkte Sperre, aber deutliche 
Linksverschiebung. Retikel leicht hyperplastisch.» (NoORDENsoON). 
Wahrend weiterer 5 Wochen wurde das Blutbild kontrolliert, 
welches normale Verhiltnisse aufwies. Allgemeinzustand des 
-atienten (bis auf die schweren Symptome von Hydrozephalus) 
o. B. 


Tab. 11. 


20.11. 1940. 4.7. 1941. 


Die Abstiinde der senkrechten Linien stellen je eine Woche dar. 

Diejenigen Verioden, wihrend welcher Sulfathiazol gegeben wurde, sind mit 
bezeichnet; 

diejenige Periode, wihrend welcher Septipulmon verabreicht wurde, ist mit 
markiert; 

Normaler Knochenmarkbefund: O 

-athologischer » : 

Periode der Leukopenie: 


Zusammenfassung: Es handelt sich also um ein Kind, welches 
im Alter von 2—8 Monaten, wiihrend einer Zeit von insgesamt 
6 Monaten in 5 Perioden von 7 bzw. 15, 4, 9 und 11 Tagen 
oder zusammen 46 Tagen 47,6 @ Sulfathiazol erhalten hatte. 
Die 24Stundendosis war 0,13—0,24 g¢ pro kg Kérpergewicht. 
Ausserdem bekam der Patient wiihrend 8 Tagen insgesamt 11,5 g 
Sulfapyridin (Septipulmon). (Siehe Jab. 11). 

Der Allgemeinzustand war wiihrend der ganzen Zeit gut. 
Andere als die Leukopoese betreffende Nebenwirkungen traten 
nicht auf. 

Es wurde Knochenmark von charakteristischem Granulo- 
zytopenietyp beobachtet, nachdem der Patient zuerst 7 Tage 


| | | Rs 
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lang insgesamt 7 g Sulfathiazol erhalten hatte, dann 2 Wochen 
ohne Medikament gewesen war und spiiter wieder wiihrend 
insgesamt 15 Tagen 15,6 ¢ dieses Mittels bekommen hatte. 
Es war bemerkenswert, dass das Mark unmittelbar nach Ab- 
schluss dieser Behandlung ein normales morphologisches Bild 
aufwies, wiihrend 9 Tage spiiter eine stark geschiidigte Mye- 
lopoese beobachtet wurde. Sulfathiazol wurde wiihrend der 
beiden besagten Perioden in einer Menge von 0,24 ¢ pro kg 
Kérpergewicht pro Tag (24 Stdn.) gegeben. 

Es war noch ein weiteres Mal wiihrend des Verlaufs zu 
konstatieren, dass eine Schiidigung der Myelopoese erst dia- 
gnostizierbar wurde, nachdem eine gewisser Zeitraum (ca. 3 
Wochen) nach dem Abschluss der Sulfathiazolbehandlung ver- 
strichen war (siehe 11). 

Bei einer Gelegenheit trat wiihrend einer Zeit von zusammen 
ca. 4 Tagen beim Abschluss einer 9 Tage langen Sulfathiazol- 
periode Leukopenie auf, wobei auch eine Neutropenie bestand 
(Tab. 10). 

Sonst kam bei den Gelegenheiten, wo eine geschiidigte 
Myelopoese beobachtet wurde, keine Schiidigung des weissen 
Blutbildes vor. 

Der wichtigste Punkt bei diesen Versuchen ist der, dass 
man hier keine Veranlassung hat, den Einfluss einer behandelten 
Infektion auf die Entstehung von Granulozytopentemark bei der 
Sulfathiazoltherapie in Betracht zu ziehen. Die ausgefiihrte 
Untersuchung wirft kein Licht auf die Frage, ob die Sulfanil- 
amidtherapie bei Fiillen von Infektion oder bei gewissen 
Fiillen von Infektion ebenso leicht, leichter oder weniger leicht 
zu Schiidigungen im Bereich der Myelopoese fiihrt, als wenn 
das Medikament Individuen ohne Infektion verabreicht wird. 


Zweiter Fall. (Jab. 12). 
(Krankenhaus Norrtull, Jr.-Nr. 363/1941). 


Sulfathiazol wurde wihrend 8 Tagen in einer Gesamtmenge 
von 8,4 g=0,20 g pro kg Kérpergewicht pro Tag (24 Stdn.) ge- 
geben. Bei der Ausfiihrung des Versuchs hatte das Kind einen 
leichten Husten, war aber fieberfrei. Aus Tab. 11 geht hervor, 
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Tab. 12. 
Fall G. A., Krankenhaus Norrtull, Jr.-Nr. 363/1941. 
(Hydrocephalus int.) 
Alter beim Beginn der Untersuchung 2 Monate. Kérper- 
gewicht 5,310 g. 


Yeitperi- Wetaeses Blutbitied 
ode der 

Sulfathia- Datum Anzah)| Stabk. segmk. 
zolbeh. d.weiss, neutr. neutr. Ph. po- poly-  Lympho. Mono. 
Dosis Bik. lynukl. nuki. 


eosino- basoph 


13.5. 14500 4 46 2 0 10 8 
17.5. 7 600 - — 
17.-24.5. | 19.5. 8 200 11 a7 0 0 60 » 
8,4 gr. | 21.5. | 10300 4 22 1 0 70 3 
23.5. | 10000 0 18 l 0 80 1 
26.5. 11600 { 24 3 0 67 2 
28.5. | 17 200 4 32 0 0 62 2 
31.5. 22 700 0 12 1 0 87 0 
3.6. 10100 2 28 l 0 69 0 
5.6. 8 800 l 30 0 0 66 3 
7.6. 12000 10 56 0 0 31 3 
9.6. 9 600 0 18 0 0 80 2 
‘7. 5 800 2 l4 2 0 80 2 


dass das Blutbild vor dem Versuch normal war und die Sternal 
punktion bei derselben Gelegenheit folgendes ergab: »Zellreiches 
Priparat mit im grossen ganzen normalem Knochenmark. 
(NORDENSON). 

Am 7. Tage der Behandlung wurde eine mikroskopisch nach- 
weisbare Hiimaturie festgestellt (30—40 rote Blutkérperchen pro 
Gesichtsfeld), nachdem der Patient eine Sulfathiazolmenge von 
insgesamt 7,1 g erhalten hatte. Die Himaturie verschwand binnen 
7 Tagen vollstiindig. Drei Tage nach Abschluss der Behandlung 
wurde eine Sternalpunktion ausgefiihrt: »Zellreiches Priiparat. 
Linksverschiebung und toxische Veriinderungen.» (NORDENSON),. 


Wie bei dem obenbeschriebenen Fall liessen sich auch hier 
toxische Einfliisse auf das Knochenmark nachweisen, nachdem 
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Sulfathiazol in einer therapeutischen, iiblichen Dosis wiihrend 
nur 8 Tagen gegeben worden war, wobei auch eine Hiimaturie 
entstand. Wie aus Jab. 12 ersichtlich wird, blieb trotz Vor- 
kommens eines toxisch veriinderten Knochenmarks das weisse 
Blutbild unveriindert normal. 


V. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen. 


Patientenmaterial: 


125 Kinder mit in der Hauptsache akuten Infektionen der 
Luftwege. 48 waren im Alter von 0—1 Jahr und 77 im Alter 
von 1—13 Jahren. (Die Untersuchung schliesst sich an eine 
andere von uns iiber u.a. Dosierurg und Nebenwirkungen von 
Sulfapyridin ausgefiihrte an. Dieses Material enthielt 199 
Kinder, von welchen 128 im Alter von 0—1 Jahr und 71 im 
Alter von iiber 1 Jahr waren. Siehe Acta Prediatrica 1941, 
S. 173). Simtliche Fille waren im Krankenhaus Norrtull, 
Stockholm, stationiir behandelt worden. 

Ausserdem wurde der Sulfathiazoleffekt bei zwei Kindern 
im Alter von 2 Monaten untersucht, welche an schwerem, nicht- 
luetischem Hydrocephalus internus litten, aber keine nennens- 
werten Symptome einer akuten Infektion aufwiesen. 


Dosierung: 


Dieselbe Dosierung fand bei Kindern in allen Altersgruppen, 
auch bei den jiingsten im Alter von 0—1 Monat (10 Kinder 
in diesem Alter befanden sich in dem Gesamtmaterial), An- 
wendung. 

Diejenige Dosierung, welche verwendet wurde und die jetzt 
empfohlen wird, ist: 0,10 g pro kg Kérpergewicht pro Tag 
(24 Stdn.). In gewissen Fillen wurde mit gutem Resultat 
ungefihr die Hilfte dieser Dosis und in einigen Fiillen, eben- 
falls mit gutem Resultat, die doppelte Dosis gegeben. Es 
wurde statistisch nachgewiesen, dass innerhalb der angegebenen 
Grenzen die Grésse der Dosis offenbar ohne Einfluss auf die 
Entstehung toxischer Nebenwirkungen ist. Dies schliesst selbst- 
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verstiindlich nicht aus, dass man bei grésseren als den hier 
verwendeten Dosen wohl stiirkere Nebenwirkungen als in dem 
vorliegenden Material erwarten kann. 

Das Sulfathiazol wurde im allgemeinen 5mal im Laufe der 
24 Stundenperiode verabfolgt, jedesmal dieselbe Menge. Es 
wurde im Durchschnitt wiihrend 3—6 Tagen und bei kritischem 
Temperaturfall im Anschluss an Pneumonien vom lobiiren Typ 
ca. 2—4 Tage nach dem Temperaturfall gegeben. 
Bei der angegebenen Durchschnittsdosis pro kg Kérper- 
gewicht pro Tag (0,10 g) gestaltet sich das Dosierungsschema 
folgendermassen: 


Kinder im Alter von 1 M.: 24Stundendosis 0,40 g=0,08 x 5 


3 » » 0,50 »>=0,10X5 
» 6 > 0,70 » =0,15 X 5 (ungef.) 
1 J. 1,00 »=0,20 Xd 
1,26 »=0,25 
3 » 1,50 »=0,30 X5 
Dd» > 2.00 »=0,40 XD 
8 » 2.50 »=0,50X5 
» 10> » 3,00 » =0,60 X 5 
13 4,00 » =0,80 X 5 


Nebenwirkungen: (siehe Tab. 9). 


Bei der angewendeten Dosierung traten in 26 von 125 unter- 
suchten Fiillen (20,8 v. H.) toxische Nebenwirkungen auf (siehe 
die tabellarische Zusammenstellung hieriiber auf 8S. 14). Von 
diesen Nebenwirkungen mégen hier nur die 14 Fiille von Er- 
brechen, darunter 3 schwerere, sowie 5 Fille von Neutropenie 
und 2 Fiille von Leukopenie (von welchen einer gleichzeitig 
Neutropenie aufwies) erwiihnt werden. Die grisste Beachtung 
verdienen die Fille mit geschidigter Leukopoese. 

Die 5 Neutropeniefalle: Die Neutropenie trat bei kurzdau- 
ernder Behandlung mit Sulfathiazol in iiblicher therapeutischer 
Dosis auf. Bei keinem der Fille war die Gesamtanzahl der 
weissen Blutkérperchen vor Beginn der Behandlung besonders 
niedrig, was wohl zu beachten ist. In keinem Fall trat Leu- 

3—41492. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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kopenie auf. Es wurde konstatiert, dass die Zahl der neu- 
trophilen polynukleiiren in einigen Fiillen ihren niedrigsten 
Wert nicht eher als mehrere Tage nach dem Aussetzen der 
Behandlung erreichte, woraus die Wichtigkeit einer Kontrolle 
des weissen Blutbildes wiibrend der auf die Sulfathiazolzufuhr 
folgenden Zeitperiode klar ersichtlich wird. Die Neutropenie 
verschwand bei + von den 5 Fiillen binnen einiger Tage; bei 
dem fiinften bestand die Neutropenie noch nach einem Monat 
weiter. In einem der Fille war der Knochenmarkbefund vor 
und nach der Behandlung normal. Bei den iibrigen 4 Fiillen 
wurde das Knochenmark nicht untersucht. 

Die 2 Leukopeniefalle: Die in diesen Fiillen verwendete 
Dosis war niedrig, sie betrug nur 0,13 bzw. 0,07 ¢ pro kg Kérper 
gewicht pro 24 Stdn. wihrend bei beiden Fiillen nur 6 Tagen 
(9,25 bzw. 5,70 g Sulfathiazol bei einem 2 '/2- bzw. 3jiihrigen 
Kinde). Die Feststellung, dass bei keinem dieser beiden Fiille 
die Gesamtanzahl der weissen Blutkérperchen vor Beginn der 
Behandlung besonders niedrig war, ist von grosser Bedeutung. 
Kiner der Fiille wies wiihrend einiger Tage auch Neutropenie 
auf, aber bei dem anderen war dies nicht der Fall, was Be- 
achtung verdient. Einige Tage nach dem Aussetzen der Me- 
dikation war die Leukopenie verschwunden. Etwaige andere 


toxische Symptome wurden nicht beobachtet. 


Untersuchung tiber den Sulfathiazolefickt bet 2 Sduglingen ohne 


nennensiverte Anzetchen einer akuten Infektion: 


Bei beiden Fiillen entstand nach Behandlune mit Sulf- 
athiazol in der gewohnlich angewendeten therapeutischen Dosis 
das Bild eines toxischen Knochenmarks vom Granulozytopenie- 
typ. Bei dem einen Falle stellte sich daneben eine voriiber- 
gehende Leukopenie mit Neutropenie ein. Bei dem anderen 
war gelegentlich des pathologischen Knochenmarkbefundes das 
weisse Blutbild normal. In einem der Fiille trat eine Hiima- 
turie fliichtigen Charakters auf. Aus den erhobenen Befunden 


wurden einige besondere Schlussfolgerungen gezogen: 


a 
h 
n 
h 
b 
d 
k 
h 
I 
u 
I 
i 


SULFATHIAZOLBEHANDLUNG VON KINDERN 


1. Bei Granulozytopeniemark (nach Sulfathiazolbehandlung) 
kann das weisse Blutbild véllig normal sein. 

2. Neutropenie braucht bei von Sulfathiazol hervorgerufener 
Leukopenie nicht vorzuliegen. 

3. Pathologisch veriindertes Knochenmark kann nach einem 
wochenlangen Interwall nach dem Aussetzen der Sulfa- 
thiazolbehandlung auftreten. Diese Befunde besitzen kli- 
nische Bedeutung. 


Vergleich zwischen dem Effekt des Sulfathiazols und des 
Sulfapyridins: 


Nebenwirkungen sind bei klinischem Gebrauch von Sulf- 
athiazol und Sulfapyridin nach den oben angegebenen Richt- 
linien im Kindesalter ungefiihr ebenso hiiufig und unterscheiden 
sich nicht hinsichtlich ihres Schweregrades. In dem unter- 
suchten Material waren sie als leicht zu klassifizieren. Beide 
Priiparate fiihren indessen nicht selten zu Schiidigungen der 
Leukopoese. Es erscheint uns ziemlich sicher, dass man viel 
hiiufiger toxische, von den besagten Priiparaten verursachte 
Schiidigungen der Myelopoese finden wiirde, wenn Knochen- 
markuntersuchungen nach Sulfapyridin- und Sulfathiazolbe- 
handlung 6fter vorgenommen werden wiirden, als es heutzutage 
bei der klinischen Arbeit aus begreiflichen Griinden der Fall 
sein kann. Dies mahnt zweifelsohne zu grésster Vorsicht bei 
der Anwendung, und zwar nicht nur dort, wo niedrige Leu- 
kozytenwerte vor der Behandlung vorliegen und wiihrend der- 
selben Leukopenie auftritt, sondern iiberhaupt bei allen be- 
handelten Fiillen. Therapeutisch scheint die Wirkung beider 
Priiparate in bezug auf Infektionen der Luftwege bei Kindern 
ungefihr gleich gut zu sein. Besonders gut ist der Effekt bei 
Pneumonien vom lobiiren Typ. 

Da Sulfathiazol ein erheblich billigeres Priiparat ist als 
Sulfapyridin muss das erstere Mittel vor dem Sulfapyridin 
empfohlen werden, wenn es sich um Infektionen der Luftwege 
im Kindesalter handelt. 
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Sporadic Hemophilia and Pseudo-Hemophilia. 
By 


S. VAN CREVELD, M. D., Amsterdam. 


Our knowledge of the causes of the prolonged coagulation- 
time of blood in hemophilia has of late greatly extended. 
According to researches performed especially in Holland (1) 
and in the United States (2) there can be derived from normal 
blood, from citrated plasma and from fresh normal serum a 
substance, which in vitro and in vivo exerts a strong coagula- 
tion-promoting influence on hemophilic plasma and on hemo- 
philic blood. The same substance can also be obtained from 
plasma which is freed of the bloodplatelets, from plasma of 
patients with thrombopenic purpura, and also from plasma 
free from fibrinogen and prothrombin (3). This substance is 
for the greater part absent from hemophilic blood. The well 
known favourable effect of a blood transfusion and that of 
injection of plasma or of fresh serum on the prolonged 
coagulation-time in hemophilia must be ascribed in the first 
place to the fact that by these actions the shortage of this 
coagulation-promoting substance is completed. Thus hemophilia 
can to a certain degree be regarded as being a deficiency 
disease. 

The coagulation-promoting substance in plasma and in 
fresh serum is attached to the coarse-disperse protein fractions. 
We learned this a. 0. from ultrafiltration experiments, in which 
membranes were used with an increased permeability. The 
ultrafiltrate of normal plasma, obtained by means of such 
membranes, appeared to have no coagulation-promoting in- 
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fluence on hemophilic blood, when the membranes only allowed 
the passing of albumen and pseudo-globulin. As soon as the 
ultrafiltrate contained euglobulin it exerted a coagulation 
promoting influence. 

The coagulation-promoting substance present in normal 
plasma and in normal fresh serum was further investigated 
by us in adsorption- and in precipitation experiments. The last 
mentioned researches have learned amongst others that the 
coagulation-promoting activity is attached to a protein frac 
tion which can be precipitated from plasma and from fresh 
serum after a tenfold dilution with destilled water, followed 
by acidification with weak acetic acid till Py is about 5.6. 
We called this fraction when obtained from fresh serum coa 
qulation-globulin. Dissolved in the same quantity of NaCl 0.9 % 
as equaled the quantity of serum from which was started, a 
solution was obtained with a protein content of 4—5%. This 
solution when added to hemophilic blood and plasma had a 
coagulation-promoting eifect equal to that of the original se 
rum. — From hemophilic plasma and serum in an analogous 
way could be precipitated a fraction of about the same pro- 
tein content; however, after redissolving in the same amount 
of NaCl 0.9%, this fraction was not able to produce a coa- 
gulation-promoting activity. From these findings which have 
been confirmed by the american authors and which also have 
been applied in vivo, we concluded that the protein itself is 
only the carrier of the coagulation-promoting factor in plasma 
and in fresh serum. In examining the parents of hemophilic 
patients it appeared that here the coagulation-promoting factor 
was present in the blood in a normal way (see table | 
and II). 

From the more recent studies on this clotting-promoting 
substance in normal blood we mention here only two points. 
The first one regards the behaviour of this and other clotting- 


promoting factors present in blood and plasma during pre 
servation of both. The prothrombin content of blood de 
creases fairly rapidly after keeping the blood for some days (4). 

From this fact results that stored blood and plasma are al- 
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Table I. 


Coagulation time of plasma of a hemophiliac after addition 

of different quantities of serum, plasma and solutions of coa- 

gulation-globulin (prepared from this serum and plasma), all 
originating from blood of the father of this hemophiliac. 


coagulation- 
time: 


hemophilic plasma lasts hours 


plasma of the father 5—25' minutes 
20— 
25 » 20 


50 , lasts hours 


10coag.-glob., prepared from plasma 
c.g. dissolved in 1/3 of the 


original volume 12—20 minutes 


25 coag.-glob. 12—20 

50 

125 

5 serum of the father 5—25 
10— 25 


20— 


30— » 
lasts hours 
10 coag.-glob., prepared from se- 


rum (e.-g. dissolved in 1/9 of 
the original volume 


coag.-glob. 


250 


1500 » hour 


' »5—25 minutes» means the beginning and the end of the coagulation, 
We considered the coagulation complete, when the surface, after the test- 


tube was cautiously turned, did not break. 


39 
> 1 
» » 
l 
] 
] 
» l 
l 
+ 1/25 » | 
| 
l 
+ 150 » 15 
» + 1/125 7—15 
| 12- 
» 
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Table ITI. 


Coagulation-time of plasma of a hemophiliac after addition 

of different quantities of serum, plasma and solutions of coa 

gulation-globulin (prepared from this serum), all originating 
from blood of the mother of this hemophiliac. 


coagulation 


time 
hemophilic plasma + 1,5 serum of the mother 3—10 minutes 
1/10 » » 
1/25 
- 1/50 » 8—14 
1/125 » » » 16—40 
» + 1/5 plasma of the mother 7—15 
» + 1/10 8—15 
+ 1/25 » 10—20 
1/50 15—40 
» + 1/125 » » 15—40 
15 10 
hemophilic plasma 60 
1 5 coag.-glob. prepared from serum 
e.-g. dissolved in NaCl 0.9 %, in 
3.4 of the original volume 3—10 
1,10 coag.-glob. 5—15 
1/25 10—25 
1 50 10—40 


1/125 » ) 30 


ready after some days unsuitable to control hemorrhages which 
are caused by a shortage of prothrombin. So this blood and 
plasma cannot be used to control hemorrhages in patients with 
an obstructive jaundice, nor in many new-borns showing symp- 
toms of a hemorrhagic diathesis (provided no vitamin K was 
given). However, the clotting-promoting activity of preserved 
blood and plasma on hemophilic blood is maintained for a 


much longer time (5). 
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Secondly, in recent studies the dialysis method was also 
used for the isolation of the protein fractions to which the 
coagulation-promoting product present in plasma and in fresh 
serum is attached. In dialyzing citrated plasma in cellophane 
tubes Parex, Lozner and Taytor(6) obtained precipitates 
which after treatment exerted in vitro and in vivo a strong 
coagulation-promoting activity on hemophilice blood. Together 
with G. G. A. Masrensrorxk (7) we have repeated and con- 
firmed these results in vitro with a modified technic. 

In the old question on the cause of the prolonged coa- 
gulation-time in hemophilia these researches have thus availed 
new arguments in favour of the plasma-theory as far as this 
theory assumed that in hemophilia a plasma-factor should be 
lacking which is indispensable for the coagulation. The theory 
of the increased resistence of the bloodplatelets in hemophilia — 
according to which elements necessary for the coming about 
of the coagulation are liberated from the bloodplatelets in a 
retarded tempo — has lost a good deal of its value. 


Recent studies which could point into the opposite direction 
are especially those of BrInKHOUs (8) and of DAM and VENNDT (9). 

BrRINKHOUS studied the prothrombin-conversion-time in five pa- 
tients with hemophilia. He concluded from his experiments that in 
hemophilia prothrombin is converted slowly into thrombiu. This slow 
thrombin formation should allow the thrombin to be destroyed 
by antithrombin almost as rapidly as it is formed. The blood- 
platelets in hemophilia should play an important role in this 
process as the thromboplastin should be liberated from them more 
slowly than in normal blood. — Two facts just mentioned, namely 
the presence of a clotting-promoting factor in plasma of patients 
with thrombopenic purpura, and the presence of this factor in 
normal plasma freed from bloodplatelets, are more in favour of 
the plasma theory. 

DAM and VENNDT concluded, that the abnormal clotting of 
hemophilic plasma is based on the decreased power of the plasma 
to coagulate in the presence of small quantities of tissue extract. 
If instead of tissue extract suspensions of bloodplatelets were 
used, the difference in coagulation-power between normal and 
hemophilic plasma was still more distinct. — In our opinion also 
these experiments are not in defiance of the plasma theory to 
which we adhere. According to Frissiy (10) hemophilic plasma 
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exerts a particular protecting influence on the _ bloodplatelets. 
The principal cause of the retarded coagulation in hemophilia is, 
also according to FEIssLy, dependant of a quantitative shortage 
of a plasma-factor, namely plasma-thrombokinase. 


In agreement with our conception that in hemophilia a 
plasma-factor is lacking, it is obvious to accept that there 
also should exist a form of hemorrhagic diathesis, greatly 
resembling hemophilia, where the cause of the important 
prolongation of the coagulation-time lies in a disturbance in 
the function of the bloodplatelets; potent activators for clotting 
have been obtained from the platelets (a. o. in 1936 from horse 
blood-platelets by CuarGarr (11) ¢. s.). (12) recently 
gave a description of such a patient, a women 26 years old. 
Her disease showed resemblance to hemophilia (greatly pro- 
longed coagulation-time) and next to this also to the throm- 
basthenia of GLanzmMaANN (retraction of the bloodclot was dis 
turbed in a high degree). The bleeding-time was normal as 
also the number of platelets. Morphologically these platelets 
showed only slight changes. The determination of the pro 
thrombin-time after Quick or after Smirn, Zirrren, OWEN and 
Horrman gave a highly prolonged prothrombin-time» when 
a surplus of (tissue) thromboplastin was used. When, however, 
instead of this tissue-thromboplastin, 0.1 ce of a normal 
suspension of bloodplatelets was added, the coagulation oc 
curred within some minutes. As in this case the existence 
of a shortage of vitamin K could be excluded, this result thus 
pointed to a difference between the tissue-thromboplastin and 
the thromboplastin of the bloodplatelets. 

Deficiency of one or more of the normal clotting-factors 
may theoretically spoken cause a disturbance in the coagula- 
tion of the blood. Without further examination into different 
directions patients with a prolonged clotting-time of the blood 
may be mistaken for (hereditary) hemophilia. 


Until yet the following causes of a prolonged coagulation- 


time must be considered (compare Quick (23): 
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[I deficiency of thromboplastic substances 
a) derived from bloodplatelets (thrombopenia; case of 
WEISFELT); 
b) derived from plasma (hemophilia); 
II deficiency of prothrombin, caused by 


— 


a) insufficient production of vitamin K (hypoprothrombi- 
nemia neonatorum), or 
b) insufficient resorption of this vitamin (obstructive jaun- 
dice and several intestinal disorders), or 
ec) a greatly disturbed liver function, giving rise to faulty 
formation of prothrombin; 
IIL hemophilia calcipriva’ (Hess (15)); 
[V afibrinogenemia, fibrinopenia and _ fibrinasthenia (Fan- 
cont (16)); 
V rare cases of disturbed clotting procedure caused by the 
presence of an excess of inhibitory factors like heparin. - 
To these rare cases belongs that described by Lozner, 
Joutirre and Taynor(17). The inhibitory factor in this 
case was not heparin, because it was not neutralized by 
salmine. 


What we have told thus far was given as introductory 
remarks to the clinical descriptions which follow now. 

One of the questions which we bore in mind from the 
very beginning of our researches was, in how far the above- 
mentioned findings could be of help in analyzing diseases 
whose relations to hereditary hemophilia is doubted. As such 
we want to discuss here some cases, partly belonging to the 
so-called sporadic hemophilia, partly cases for which the name 
pseudo-hemophilia often is used. By the name »pseudo-hemo- 
philia» various conditions are indicated which have all in com- 
mon with hemophilia a more or less prolonged coagulation-time 
of the blood, but where next to this agreement also exist distinct 
differences with hemophilia. The name is given to two rare condi- 


' It must be doubted, however, whether such a decrease of the caleium 


content of the serum or of the calcium ion concentration of the blood oe- 
curs which in itself may be responsible for a prolonged coaguiation-time of 
the blood. 
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tions: congenital fibrinopenia and afibrinogenemia. (The use of the 
term pseudo-hemophilia for these conditions is confusing, as 
in hemophilia the fibrinogen content of the plasma is normal.) 
Further it is given to the rare cases of hemophilia in the 
females and thirdly to some hereditary forms of hemorrhagic 
diathesis to which attention has been drawn by several publica- 
tions, a. o. by the articles of v. Wittepranp (13) and of 
Farper (14). The heredity in these conditions is different from 
that in hemophilia; the clotting-time is either normal or only 
slightly prolonged (36), the bleeding-time is usually distinctly 
prolonged, the number of bloodplatelets is normal as also the 
retraction of the bloodelot. Joint hemorrhages do not oceur 
in these latter diseases and the clotting-promoting effect of 
plasma and fresh serum of these patients on hemophilic blood 
is normal. The exact mechanism of the cause of the pro- 
longed bleeding in these conditions is not yet understood, 
though it is possible that there is question of an abnormal 
agglutinability of the platelets (v. and Jir- 
GENS (37). 

By sporadic hemophilia are meant isolated cases of hemo 
philia without a known heredity. A very extensive family 
history is always necessary in such cases, owing to the fact 
that the disease may skip several generations. When such a 
case of hemophilia with absence of hereditary anamnesis oc 
curs, there have been assumed two different explanations: 


a) either the case must be a mutation from the normal condi 
tion into that existing in hemophilia, or 

b) there was existing a latent inclination to hemophilia which 
has been inherited throughout different generations without 
manifest clinical symptoms, until now this inclination be- 
comes clinically manifest in an individual who showed a 
special predisposition. 


The geneticists do not agree which explanation should be 
regarded as being the right one (see a. o. Fonro (18), Brreu (19), 
Havpane (20), Srrxs(21)). In order to judge the problem we 


have also to consider clinical and experimental data. As to 
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the clinical findings the literature also here shows a disagree- 
ment. Some authors say that in sporadic hemophilia the 
condition generally is more serious than in hereditary hemo- 
philia, but others declare positively (a. 0. Fon1o) that clinic- 
ally there does not exist any difference, and this is also our 
opinion. 

Our three observed cases of sporadic hemophilia are the 
following. 


I. <A. G., a boy, now eight years old, is the third child of 
healthy parents and has two normal sisters. He was born full 
term and was breast fed. Nothing particular happened during 
the first months of life. Teeth came in due time without he- 
morrhages. At the normal age the child could go. When five 
months old thick blue spots appeared on the skin apparently 
occurring spontaneously and disappearing slowly. Later on these 
hemorrhages mostly occurred after a fall or a push. When we 
saw the boy for the first time (then he was one year old), his 
skin at different places showed more or less extensive intra- 
cutaneous hemorrhages, partly resembling the so-called purpura 
urticans. As the anamnesis of the family revealed no parti 
cularities the diagnosis hemophilia seemed to be highly improbable. 
The Pirquet- and Wassermann-tests.were negative. The mucous 
membranes of mouth and throat were normal as well as the 
internal organs. A thorough examination of the blood learned 
that the coagulation-time of the blood was greatly prolonged! 
and that the cause of this prolongation had to be the same as 
in hereditary hemophilia. An extensive blood examination, espe- 
cially of the coagulation-factors in the parents of the patient, in 
two brothers of the mother and in the two sisters of the patient 
also availed no particularities. The patient’s bloodgroup was the 
same as his mother’s one (group B). So this fact is in agree- 
ment with the observation of KuBpAnyr (22) (1926), that in fa- 
milies with hemophilia the bloodgroup of the affected male 
members always is the same as that of the mother. In other 
patients suffering from hemophilia we could, however, not always 
coufirm this conception (see aiso a. 0. Fonto and Brrcn). 

The »rétractilité du caillot» of the boy’s blood and the aspect 
of his bloodplatelets always were normal. Also the calcium con- 
tent of the serum and the fibrinogen content of the plasma 


1 We always determine the coagulation-time (in triplicate) of our pa- 
tients at 37° C with blood, obtained by venous puncture. 
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(method of CULLEN and VAN SLYKE) gave normal values. The 
bleeding-time always remained within normal limits. Just as in 
hereditary hemophilia also our patient never kept on bleeding 
after a venous puncture, nor was there any formation of hema 
toma under such condition. We further found that plasma (ci- 
trated) and fresh serum of this patient did not exert any coagulation 
promoting influence on the blood of a _ patient with here- 
ditary hemophilia. The prothrombin-time of the blood of our 
boy determined after the method of Quick (23) and of ZIFFREN, 
OwEN, HorrMaAN and SmirH (24), gave normal values just as in 
hereditary hemophilia (25). 

The clinical symptoms of our patient since the first observa 
tion have been the same as in hereditary hemophilia. So f. i. 
after careful sounding of the left lacrimal duct, necessary with 
a view to an existing chronic dacryocystitis, the child got a large 
hematoma in the left cheek which disappeared only after ten 
days. Till yet he has had nearly no hemorrhages of nose and 
gums, but already repeatedly hemorrhages of the joints (knees), 
much dreaded in hemophilia. The most serious hemorrhage he 
got some years ago after a rather slight trauma was a very se- 
vere intrathoracal hemorrhage; thea the child living outside of 
Amsterdam in a small house, was in a deplorable condition and 
a blood transfusion performed at home in a small garretroom, 
saved his life. Since then we only once have seen an analogous 
large intrathoracal hemorrhage in a case of hereditary hemo 
philia. 

II. A boy, now 4 years old, showed his first apparently 
spontaneous hematoma of the skin of different sizes at the age 
of eight months; later on they occurred more frequently and 
especially after slight traumata. About a year ago he got the 
first joint hemorrhage (right knee) and also now and then he 
morrhages of the mucous membranes (a. o. of the frenulum). 
The anamnesis of the family up till four generations back, shows 
no cases of hemorrhagic diathesis. No consanguinity between 
the parents; only the grandparents of the paternal side were se- 
cond cousins. A younger brother of the patient, now nearly two 
years old, has till yet been quite normal. Also in this patient 
the coagulation-time of the blood was greatly prolonged. The 
rétractilité du caillot> of his blood and the number and aspect 
of the bloodplatelets were normal; also the fibrinogen content of 
the plasma and the prothrombin-time of the blood (Quick) were 
normal. In this case the bloodgroup corresponded to that of the 
father (A), whereas the mother’s bloodgroup was O. Also here 
the citrated plasma of the patient did not exert a coagulation 
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promoting influence on the blood of a patient with hereditary 
hemophilia. 

Ill. The third patient with sporadic hemophilia, now seven 
years old, has from the prime childhood been suffering from he- 
morrhages after slight traumata, and cutting wounds remained 
bleeding for a very long time. Two years ago a wound of the 
lip kept on bleeding in such a way that a blood transfusion was 
necessary. Of late he also had hemorrhages of the joints. No 
bleeders in the family for three generations. A sister of the pa- 
tient, five years old, is normal. Also in this case the clotting- 
time of the venous blood was greatly prolonged, the prothrombin-time 
(Quick) was normal, the number and aspect of the bloodplatelets 
was normal, the fibrinogen content of the plasma and the caleium 
content of the serum was also normal. The citrated plasma did 
not exert a coagulation-promoting influence on the blood of a 
patient with hereditary hemophilia. 


All three above mentioned patients thus showed a strik- 
ingly prolonged coagulation-time, a normal prothrombin-time, 
absence of a coagulation-promoting activity of their plasma 
when added in different dilutions to blood of a patient with 
hereditary hemophilia, normal fibrinogen and calcium content 
resp. of plasma and of serum, normal number and aspect 
of the thrombocytes. 

In the first patient we more especially studied the effect 
of addition of the solution of coagulation-globulin obtained 
from the serum and plasma of the patient (after tenfold dilu- 
tion with distilled. water followed by acidification till py of 
about 5.6, and dissolving the precipitate in the same quantity 
of NaCl 0.9% as equaled the quantity of plasma or serum 
from which was _ started) to hemophilic blood, and to hemo- 
philic citrated plasma obtained from a patient with here- 
ditary hemophilia. This solution of coagulation-globulin prac- 


tically did not exert any coagulation-promoting activity on the 


blood or plasma of the patient with hereditary hemophilia. 
As to the clinical particularities of the three patients we 
already mentioned the severe intrathoracal hemorrhage ob- 
served in the first case. Symptoms of hemorrhages in spinal 
marrow or brain were not noted. That localisation of he- 
morrhages in thorax and in the central nervous system is 


/ 
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relatively rare in hemophilia can also be seen from the sta- 
tistics of Bircn (1937): in 98 patients with hemophilia he saw 
83 hemorrhages in joints, whereas he noted 6 in brains and 
spinal marrow and 5 in lungs and pleurae. Also Fonto, in 
observing 59 patients with hemophilia, noted only four times 
a hemorrhage in the central nervous system (twice followed 
by epilepsia), and only once a pleural-abdominal hemorrhage. — 


In other diseases with hemorrhagic diathesis hemorrhages in 
the central nervous system are more frequent; f. i. in the acute 
form of morbus Werlhofii. Splenectomy generally causes a di- 
minution of the hemorrhages. Till vet we only once observed 
that some time after the splenectomy symptoms of a hemorrhage 
of the spinal marrow occurred. This took place in a girl of 
seven years old in which splenectomy had been performed on 
account of m. Werlhofii. After the operation the number of blood- 
platelets showed a temporary rise up to more than 400.000, but 
soon afterwards it decreased rather quickly to a very low number. 
Four months after the splenectomy the girl came back to the 
hospital with new spontaneous hemorrhages and other symptoms 
of Werlhoff’s disease. — Moreover, the normal reflexes of the legs 
had disappeared and Babinski’s reflex was present, first unilateral, 
later on bilateral. These symptoms were explained as being the 
consequences of a hemorrhage of the spinal marrow. After some 
months the normal reflexes reappeared. 


In the following case the diagnosis (sporadic?) hemophilia 
is until yet uncertain. 


IV. B.Z., a boy now eight years old, is the youngest of three 
children. The eldest is a girl of fifteen years, suffering from 
asthma bronchiale, the second a healthy boy of twelve years old. 
The mother is 48 years old and formerly has stayed twice in a 
sanatorium on account of tuberculosis of the lungs. She always 
kept bleeding for a long time after traumata such as extraction 
of teeth, and also her father had long lasting traumatic hemor- 
rhages. The patient’s father died at the age of 47 years of 
carcinoma hepatis. In the anamnesis of the family we find epi- 
lepsia and insanity but no other cases of hemorrhagic dia- 
thesis. 

The boy was born spontaneously, in due time; he was breast 
fed till the age of 6 months. He was rather late in going, 
speaking and cutting of teeth. He has had rubeola, measles and 
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varicella. From the age of 6 years on he now and then had 
epileptiform attacks. The first symptoms of hemorrhagic diathesis 
became manifest at the circumcision at the age of 3 weeks; the 
wound kept on bleeding and had to be sewed up. After that 
now and then occurred long lasting bleedings of the nose and of 
wounds, and after a fall there always were many blue spots. 
Till yet joint hemorrhages did not occur. At the age of 7 years 
when he came for the first time into the clinic blood examina- 
tion demonstrated a slightly prolonged coagulation time, a normal 
number of thrombocytes, a normal bleeding- and prothrombin- 
time, and a normal retraction of the bloodclot. The Pirquet-test 
was negative. At the end of July 1940 he came for the second 
time into the clinic; four weeks before his gums had been bleeding 
for three days at a stretch. One week later the gums began to 
bleed again after a trauma. The bleeding was stopped each time 
to be followed by a renewed hemorrhage. Five days before the 
entrance into the hospital a blood examination learned that he 
had no anemia, a normal number of thrombocytes, a scarcely 
prolonged coagulation-time (13 minutes) and a normal prothrombin- 
time (micromethod of Kato(26)). In the night after this in- 
vestigation the bleeding of the gums started again and kept on 
for two days. When taken into the hospital the boy was very 
anemic (Sahli 33%); after a blood transfusion (200 ec) the he- 
morrhage stopped and the anemia soon disappeared. The pa- 
tient’s bloodgroup was AB, that of his mother B. The dentist 
was of opinion that the repeated hemorrhages of the gums were 
supported by the bad condition of the teeth. During his stay 
in the clinie at three different times some carious elements were 
extracted; each time the extraction wounds were treated by 
means of renewed tampons soaked with coagulation-globulin. 
(This local treatment of hemorrhages by coagulation-globulin, 
especially those arising after tooth-extraction, has given good re- 
sults in hemophilie patients(35). The coagulation-globulin used 
in these cases was mostly prepared from cow's plasma in the 
way as indicated in the introduction of this article and used in 
powdered form.) Twice the extraction wound with this treat- 
ment healed in due time without any hemorrhage; the third time 
the alveolus was shallow so that tampon could not properly be 
fixated and the wound kept on bleeding past the tampon. For 
that reason a blood transfusion (150 cc) was given with prompt 


success. 


During a period when any influence of a blood transfusion 


could be excluded we found in this boy: 
4—41492. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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for the coagulation-time of the venous blood at 37° C the 
following values: 13, 8, 11, 11, 10%/2, 8'/2 and 14 minutes 
The value of 8 minutes can be laid aside as it was obtained 
after a severe hemorrhage. 

for the prothrombin-time a normal value; 

for the fibrinogen content of the plasma (CULLEN and van 
SLYKE) a normal value (4.4 °/oo); 

for the caleium content of the serum a value of 10.6 mgr % 
a normal number of thrombocytes; 

the citrated plasma of the patient exerted in different dilu 
tions a practically normal coagulation-promoting activity on 
fresh hemophilic blood. 


In this case it is not easy to make an exact diagnosis 
The possibility that we have to deal with a case of (sporadic 
hemophilia cannot be excluded though we found, at periods 
when no hemorrhages were present, values for the coagulation 
time which could be called normal or only slightly prolonged 
We have observed some patients with hereditary hemophilia 
in which at different times normal or scarcely prolonged va 
lues for the coagulation-time of the venous blood were found 
whereas clinically these patients do not differ from hemo 
philiacs with a prolonged coagulation-time. To this category 
our patient might belong, and with regard to prophylaxis and 
therapy of his hemorrhages he is treated as a hemophilic and 
with success. It is remarkable, however, that our boy, now 
ten years old, till yet never has had joint hemorrhages, though 
in the milder cases joint hemorrhages are often initiated during 


yuberty (Birch). Moreover it is very peculiar that the mother 
} 


and the maternal grandfather (no longer alive) have a history 
of habitual bleeding following slight injuries; and further that 
the coagulation-time of the mother’s blood is prolonged. At 
two different periods her coagulation-time was 15 and 16°%/2 
minutes respectively, the normal maximum value being 12 mi 
nutes; a nearer study of the clotting-factors of her blood did 
not reveal the cause of this prolongation of the clotting-time. 
The possibility thus remains that we have to do here with a 
definite form of hereditary pseudo-hemophilia. 
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A case such as that of this boy once more points to the 
necessity of a repeated determination of the coagulation-time, 
if there is a history of habitual bleeding following slight trau- 
mata in a patient where an operation is to be performed. 
Only in this way as small prolongation of the clotting-time 
can be ascertained. 

In the literature we find several cases mentioned in which 
deviations of one or more clotting-factors established shortly 
after birth and giving rise to a tendency to bleeding, had 
partly or totally disappeared at a later age. Here we exclude 
of course the physiological changes in the clotting-factors 
taking place during the first days of life. As examples of 
the above mentioned changes according to age, we can give 
some cases of thrombopenia (hereditary or not) in the new 
born (see a. 0. Davipson (27), Moncrierr and Wurirsy (28), 
and GreEenwa.p (29)), and thrombopenia often combined with 


afibrinogenemia and fibrinopenia. In the case of afibrino- 
genemia described by Macrarnanr (30), thrombocytopenia and 


afibrinogenemia were present for several years. At the age 
of 8 years the number of platelets had risen to a normal value, 
but fibrinogen still remained absent from the blood. An 
analogous increase of the platelets, but occurring in a much 
shorter time, was further observed in one of the cases of 
GLANZMANN ©. s. (31). 

Many writers are of opinion that in hemophilia great im- 
provement also takes place at or after adolescence and that 
the patient may even appear normal during middle life. 
Critical discussion of this question by other authors has not 
given support to this opinion (compare Bircn) and also our 
experience is not in agreement with this conception. Neither 
in hereditary nor in sporadic hemophilia however, it has been 
observed that the prolonged coagulation-time became normal 
at a very early age. The following case may in this regard 
be of some interest in so far as there was a history of a se- 
vere hemorrhage after a minor operation at an early age and 
a distinct prolongation of the coagulation-time was established 
at the age of 4 months. Later on, when the child was 8 
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resp. 20 months old, a normal coagulation-time was found and 


no further hemorrhage occurred in this child. 


Vv. S. A., a boy, was born in April 1939. He was a full 
term child, weighing 4150 gram. At the age of 8 days cir 
cumcision was performed. In the night of this day bleeding from 
the wound occurred which continued slightly during next day 
Two days later renewed severe hemorrhage occurred. Since then 
there were no clinical symptoms of a hemorrhagic diathesis 
The family history gave no particularities. At the age of 4 months 
the baby was taken into a surgical clinic for the removal of a large 
angioma on an upper arm. With a view to the history of a long 
lasting bleeding, the clotting-time of the blood was determined 
and found to be slightly but distinctly prolonged (16 minutes) 
For a nearer study the baby was transported to the Pediatric 
Department. Clinically no particularities were found with the 
exception of the large angioma. The following investigations were 
made in the blood: 

haemoglobin 90 % 

red cells 4.550.000 (per c.mm) 

colour index 0.99 

white cells 8.800 (per ¢.mm) 

rod formed leucocytes 6 % 

segmented formed leucocytes 9 % 

lymphocytes 84 % 

monocytes 1 % 

platelets count 305.000 (Fon1o) 

coagulation-time, at 37° C, 20 minutes (normal maximum 
12 min.) 

bleeding-time normal 

fibrinogen content of plasma 3.5 °/oo 

ealeium content of the serum 11.9 mgr % 

clotting-promoting activity of citrated plasma on fresh 
hemophilie blood: slight. 

Prothrombin-time normal. 

Retraction of the bloodeclot: normal. 

Galactose test: within normal limits. 


In the blood of the mother and in that of a sister and of a 
maternal uncle clotting-time and prothrombin-time were normal. 

With regard to these results, the diagnosis sporadic hemo 
philia seemed to be justified and radium-therapy of the angioma 
was recommanded. 

Clinically this boy, now two years old, has nevermore shown 
any tendency to bleeding. The clotting-time of his blood de- 


t 

( 
f 
( 
i 
( 
( 
( 
I 
a 
I 
t 
( 
i 
O 
a 
t 
O 
fi 
O 
a 
b 
p 
p 
el 


SPORADIC HEMOPHILIA AND PSEUDO-HEMOPHILIA 53 


termined again at the age of 8 months and 1 '/2 years were found 
to be normal. It is difficult to give an exact explanation of this 
case, but it illustrates the difficulties of diagnosis. 


To the conditions from which hemophilia must be dif- 
ferentiated belong those in which there is a strong diminution 
or absence of fibrinogen from the bloodplasma. Afibrinogenemia 
is a constitutional congenital anomaly of which only a re- 
stricted number of cases has been published. Fibrinopenia 
occurs as a secondary phenomenon in certain conditions, espe- 
cially in extensive liver diseases, and as a rare constitutional 
deviation. A survey of the literature on these rare morbid 
pictures together with a detailed description of one case of 
afibrinogenemia and of one case of acquired fibrinopenia was 
recently given by GuanzMann, and Ketter (31). We 
may refer to these excellent articles for full particularities. 

In hemorrhagic diseases of the new born temporary fiuc- 
tuations of the fibrinogen content of the plasma not rarely 
do occur. However, only sporadically this content is decreased 
in such a way that this factor alone or in combination with 
other abnormal clotting factors (hypoprothrombinemia) causes 
a disturbed clot formation. The name »hemophilia neonatorum 


temporaria» given to such conditions, and of which we could 


observe one case (32), is badly chosen, as in hemophilia the 
fibrinogen content of the plasma is not decreased. 

The following case may probably be reckoned to the cases 
of congenital afibrinogenemia, and was observed with Dr. 
N. E. Heyprork. 

VI. The patient, a boy, wasfborn in March 1935. He was 
a prematurely born infant, youngest of a twin; birthweight 1210 
gram. The mother was healthy. The condition of the baby at 
birth was good. One day aftet birth cyanotic attacks with con- 
vulsions occurred. Tube feeding was started beginning with fat- 
poor mother’s milk. On the third day of life 5 ce of pregnant- 
serum was given subcutaneously, this was repeated orally on the 
following nine days. The cyanotic attacks and convulsions stop- 
ped after one day. During the following weeks nothing parti- 
cular happened. When six weeks old the baby looked pale and 
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showed a tendency to the occurrence of bleeding. Liver and 
spleen not enlarged. The coagulation-time of the blood appeared 
to be indefinitely long. {The modern methods for the determina- 
tion of the prothrombin time then were still unknown.) Hemo- 
globin 50%; red cells 2.390.000 per c.mm.; leucocytes 10.800. 
Number of thrombocytes normal. There was further anisocytosis 
and slight poikilocytosis; the differential count gave nothing 
particular, with 4 normoblasts on 100 leucocytes. Wassermann 
test negative. Sedimentation rate low. In urine trace of urobilin, 
no bile substances. No sulf- or methemoglobin in plasma or in 
urine; plasma not icteric. With the exact method of Cullen and 
van Slyke no fibrinogen could be demonstrated in two determina- 
tions in the bloodplasma. — The baby remained bleeding from 
small prick wounds. A blood transfusion (20 cc) and blood in- 
jections only had a temporary effect (vitamin K was still un- 
known). The anemia was progressive. Two days before death 
at the age of 7 weeks the fontanel was bulging and lumbar 
puncture gave a sanguinolent spinal fluid; culture negative. The 
day before death the Sahli had decreased till 30. A second 
lumbar puncture also gave sanguinolent spinal fluid. Injections 
of hémostyl and of calcium gluconate were also given, but had 
no success. The early death of the infant made a more thorough 
examination of the blood impossible, such as had been performed 
in analogous cases, especially by MACFARLANE, and by GLANz- 
MANN and co-workers. — In the twin-child (birthweight 2.000 gm) 
the blood was examined shortly after the death of the other child. 
The coagulation-time of this blood was normal, as also the fi- 
brinogen content of the plasma. — In the family of the mother 
no cases of hemorrhagic tendency occurred. The father was 
unknown. 

At the necropsy performed in the Pathologic Institute of the 
University of Amsterdam (director prof. dr. H. T. DEELMAN) the 
following was found: 

The body was emaciated and the skin had a pale-yellow tint. 
Hypostatis was slight. At the left lower leg and on the head 
the skin was bluish, caused by subcutaneous haematomata. All 
internal organs and muscles were very pale. The lower margin 
of the liver reached 1 em. below the right costal margin and 
below the xiphoid process. The peritoneal cavity contained some blood 
and bloody fluid. The pleura covering each lung was free from 
adhesions. The heart weight 17 Gm.; its form and size were 
normal. Valvules and ostia normal; D. Botalli obliterated. Heart 
muscle pale. Lungs pale-grey, elastic. Under the pleura was 
one large and numerous stippled hemorrhages. Cut surface: 
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pale-grey, at pressure clear foam appears. Lymph, nodes, vessels 
and bronchi nothing particular. 

Thymus: size and form normal; pale-yellow, nothing parti- 
cular. 

Spleen: weight 9 Gm., form normal. There is an accessory 
spleen of the size of a pea. The spleen was purplish red and 
rather firm, elastic. Cut surface: follicles visible, purple red 
pulp, which could not be scraped off. — Adrenals: normal form 
and size. Urinary tract no particularities. — Liver: normal form, 
weight 65 Gm., pale-brownish, rather firm, elastic, cut surface 
was green-brown. Vessels and bile-ducts nothing particular. Bile- 
bladder normal. — Kidneys normal. — Bone marrow (vertebral 
column) pale red. Brain section was not allowed. 

Microscopic studies were made of liver, spleen and bone mar- 
row. Liver: much bile-substance in bile capillaries and in liver 
cells. Numerous myeloid spots, diffusely spread. Further no 
particularities. 

Spleen: the red pulp contains little blood, but numerous large 
cells with great irregular nucleolus and ungranulated proto- 
plasma. 

Bone-marrow of a vertebra: myeloblasts, myelocytes, normo- 
blasts, ete. Nothing particular. 


The essential findings at necropsy thus were: very severe 
anemia, uncoagulated blood in the peritoneal cavity, subcuta- 
neous and subpleural hemorrhages. Brain section could not 
be performed so that the presence of hemorrhages at different 
places of the central nervous system, which could be expected 
according to the findings at the spinal puncture and to those 
in the case of ScHénnowzeEr (33), could not be controlled. The 
numerous myeloid spots found in the liver at the microscopic 
examination in this young prematurely born infant may be 
regarded as reaction to the severe anemia. It is a well-known 
fact that extra-medullary haemopoetic activity in the liver of 
a prematurely born infant may be retained for a long time 
and may be intensified by severe bleeding or increased haemo- 
lysis (34). — The significance of the numerous large cells in 
the pulp of the spleen for the arise of the afibrinogenemia is 


uncertain. The marrow picture was normal. 


We could compare the results of this necropsy with those 
obtained at the necropsy of the twin-brother (binovular twins) 
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which took place 5 weeks later. The birth weight of this child 
yas 2.000 Gm. At birth the condition of this infant was ex- 
cellent and during the first two months nothing abnormal oc- 
curred in this infant. When it was two months old, a slight 
anemia existed, but the fibrinogen content of the plasma and the 
clotting time of the blood were normal. Shortly afterwards the 
child got an acute dyspepsia which took a serious course and 
caused the death of the baby. Two days before death the fon- 
tanel was bulging, but the spinal fluid was clear. —- At the 
necropsy there were no hemorrhages, no distinct anemias of the 
organs. The principal changes were found in the colon, where 
the mucosa had practically disappeared and there was slight cell- 
infiltration of all layers. Further the liver showed a fairly strong 
perifer fatty infiltration. The large number of myeloid spots in 
the liver and the peculiar large cells in the spleen of the first 
case failed here. 


The observation of this case of afibrinogenemia gives rise 
to the following remarks: the two symptoms characteristic for 
afibrinogenemia were present here, namely absence of any trace 
of bloodclotting, and prolonged bleeding-time. In contrast to 
other cases bleeding did not start here directly after birth. 
Thrombopenia, which in other cases of afibrinogenemia con- 
stantly or intermittently accompanied the afibrinogenemia, 
failed here. As far as could be ascertained there was no 


question of a hereditary affection. Liver and spleen were not 


enlarged. 
Summary: 


A short survey is given of the results of some recent studies 
on the causes of the prolonged coagulation-time of blood in 
hemophilia. Different factors which may cause a prolonged 
coagulation-time of blood are mentioned. Three cases of spo 
radic hemophilia are described in detail. A fourth case is 
added in which the diagnosis sporadic hemophilia is still un- 
certain. Attention is drawn to those rare cases in which de- 
viations of one or more clotting factors existed for a fairly 
long time after birth and partly or totally disappeared at a 
later age; an example is given. Finally a case of (congenital) 
afibrinogenemia is communicated. 
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Experimental (osteo-dentino-)amelo-dystrophia hyperpara- 
thyreotica in rats. 


By 


PAUL E. SJOGQUIST. 
Med. Lic. Dentist. 


Dental schoolelinie of the Falképing Board schools, Sweden). 


In Acta Peediatrica (april 1937) [ published my results of 
a research on Enamel deformation in schoolchildren. I made 
a description of them and a theory of their evolution, that 
according to my meaning could explain the evolution of the 
deformations as well as the great variation in their form. As 
the provoking cause I held a retarding or stopping of the 
outgrowth of the dentine over the pulp-papilla in connection 
with the uninterrupted progress of the involution of the enamel 
organon, but only so long as it was the question of so called 
»rachitic» deformations, that are placed transversally in the 
tooth. I remarked that rachitic deformation was a nomination 
and that it might say nothing about the cause of the de- 
formation. In children that had been spasmophil (nursed in 
hospitals for tetany) I showed other deformation. Where the 
hyperplasia and the hypoplasia were placed longitudinally in 
the tooth and where the deformation must be due to local 
destruction in the dentine outgrowth zone especially in the 
margin of this zone as a rule of disseminated spreading. 

The retarding moment might be rickets, but it caused 
serious objection that rickets are very scarce at the age in 
which the deformation must develop to judge from the niveau 
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in the tooth which it occupies. The prevailing skeleton malady 


at this age is osteodystrophia fibrosa. I thought it possible 


already then that this malady might be the cause of the retarded 
dentine outgrowth, and that it possibly might be a conse 
quence of rachitis. 

Two years before Prerras of the Berlin University had 
published a record of an experiment on osteodystrophia fibrosa, 
which he had provoked by overcharging rats with the hormone 
of the Parathyreoid gland (Virchows Archiv Bd. 296 p. 218). 
He had divided his material in four groups with different 
supplies of D-vitamin and lime: rats on a very rich D-vitamin 
supply (my group H.), rats with ordinary D-vitamin supply 
(my group N.), rats without D-vitamin but with sufficient lime 
supply (my group R.) and rats on a ratio deficient both in 
D-vitamine and lime (my group 8.). In all his animals he 
provoked osteodvstrophia fibrosa, slighter dystrophia in group 
H. than in group N. grave dystrophia in group R. and very 
severe dystrophia in group 8. He had paid no attention to 
eventual alterations in the teeth, as he used the kneejoint of 
the animals as test. As I had a suspicion that enamel de- 
formation and osteodystrophia fibrosa might have the same 
~ause as they develop at the same age, I thought it necessary 
to repeat his experiment with special attention to the teeth. 

Karolinska Institutet granted a sum for the experiment 
and later on for the histologic examination of the material, 
for which I am very much indebted to the Institute. As my 
experiment is quite uniform with that of Perras, I refer to 
his publication for details of the arrangement. The only differ- 
ence is that 1 have used considerably more parathormone 
than he administered to his rats. [ continued the experiment 
during five weeks. Only one animal, the control of the group 
S, died three days before the end of the experiment, and one 
(of the N-group) just as [ was conserving the material of that 
group. I held that every animal got 7 Collip units every 
day of parathormone, but there may be some uncertainty. 
I used Parke, Davis & Co’s Paroidin and had got to know, 
that it was dosed in Hansen Units, but later on I was told, 
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that it was dosed in the units of the U. 8. A. pharmacopaea. 
I have held both these units to correspond to Collips Unit 
to 1. 

The principal intention with the experiment was to provoke 
enamel deformation in the rats. In the molars of the rats, 
teeth with closed pulp, I hold that in almost all molars, 
fissures are present in all mastication grooves. So is also the 
ease in the four half jaws that I have skeletonized. In four 
of their 12 molars decay is present. In four more jaws, where 
ground sagittal cuts are laid, fissures are present in all mas- 
tication grooves but one and in many of the fissures enamel 
decay is observed under the microscope. In the many decalci- 
fied and dyed cuts all the enamel is dissolved, but in all 

mastication grooves» of the dentine we find a parcel bordered 
in its bottom part and sides by a lining that strongly reminds 
of an enamel cuticula and often ends as free lashes and which 
contains in the bottom of the parcel a cellular detritus im- 
possible to recognize and over the detritus desquamated 
mucosa epithelium. The lining is placed at a distance from 
the dentine, that seems just to correspond to the thickness 
of the dissolved enamel, only the bottom of the parcel reaches 
deeper or shallower into the dentine grooves and sometimes 
nearly gets forth to the bottom of the dentin furrow. Such 
parcels are never found in the interdental rooms between the 
teeth. The form, the position and the contents of these par- 
cels make me consider them as mouldings of fissures in the 
dissolved enamel, the more as they can be pursued through 


many cuts of the same tooth. (Picture ITI). 


To speak of enamel deformation of a similar type as in 
human incisors in the rat incisors is impossible, this deriving 
probably from the rat incisors being teeth with open pulps. 
Yet there is sometimes a step in the enamel thickness from 
a proximal thicker to an apical thinner enamel. The mature 
enamel in the proximal end of the rat incisor is from the edge, 
about a third of the length of the tooth brownish and hard, 
but in the apical two thirds it is blueish grey and soft, it 
san be carved by an ordinary pocket knife. This soft enamel 
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must be considered as deformed and the further histologic 
examination will reveal a very serious alteration and imma- 
turity of the enamel that must be held as the equivalent of 
enamel deformation. We must state that in the molars we 


have found typical deformation and in the incisors an altera- 
tion equivalent to enamel deformation, and as they both repeat 
themselves in every animal, the experiment has been successful 
in this respect. 

Before we enter into a close examination of the enamel 
we must look a little at the tissues of the pulp, the dentine, 
the enamel organon and at the surrounding bone of the jaw. 
We observe then at first the exceedingly great blood supply, 
especially in the most apical part of the enamel organon and 
in the rootpart of the pulp. The bone of the jaw presents a 
very definite osteodystrophia fibrosa with the same variation 
between the different groups of experimental animals as in the 
experiment of Perras. The pulp tissue is not visibly alterated, 
the odontoblasts are of normal size and just as regularly 
arranged as usually. The dentinoid is always broadened most 
in the 8.-group and decreasing more and more in the R., N. 
and H.-groups, but I consider the dentinoid layer broadened 
even in this last group. In the S.-group the dentinoid often 
shows vacuoles in its substance and a very irregular line of 
its contour both at the odontoblast margin and the limit against 
the dentine. In all groups the dentine shows interglobular 
dentine from the proximal to the apical end of the tooth, but 
in the H.-group the interglobular spheroids are more dispersed 
and discrete, they are more numerous in the N-group and they 
dominate the dentine in the groups R. and 8. In the 8.-group 
there are very often broad bands of interglobular dentine, where 
the spheroids are very diffuse and which remind of dentinoid 
rather than of interglobular spheroids. The dentinal tubules 
seem wider than normally and in the dentine close by the 
dentino enamel junction, the dentine seems more translucid 
possibly from the dentinal tubuliculi being wider than normally. 

The jaws intended for histological examination were de 


saleified in 5% trichloracetic acid or in 5% nitric acid, in 
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both, the jaws were as soft as other soft tissues in 24 hours 
and were embedded in paraffin and cut to 5» thickness and 
manipulated just as soft tissue cuts. In some cases I used 
3% trichloracetic acid for two to four days with good de- 
calcification. All the mature enamel was completely dissolved 
i.e. all the enamel in the molars and all the proximal 
enamel in the incisors. In the area where this enamel had 
been (the enamel area) one cannot find any tissue debris, 


A Odontoblasts. FE Enamel inner region. 
B Dentinoid. F Basal membr. of ameloblasts. 
C Dentine. G Ameloblasts and Enamel organon. 
D Region of tubuliculi. H Enamel outer region. 


Scheme of dentinal tubules tubuliculi, spiral structures of the enamel and 
central structure of ameloblasts as a unit. 


Picture I. 


it is completely empty. In the incisors the enamel area 
passes deep under the enamel organon, deeper close by the 
dentino enamel junction than along the ameloblast layer. 
In some animals of the group H. the enamel along the 
dentine border is dissolved, so that the enamel nowhere 
reaches the dentine layer. In the other groups there is always 
a space where the enamel is in contact with both the dentine 
and the ameloblast layer. In front of the ameloblast layer 
sometimes the enamel cuticula is to be seen as a free ending 
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lash. The »enamel area» thus is the area of dissolved enamel 
and contains no enamel. 

If we now look at the remaining enamel in a Laidlow 
dyed (silverdyed) cut we shall immediatly observe that two 
different layers are to be discerned in the enamel, the outer 


(along the ameloblast layer) brighter by far than the inner 
(along the dentino enamel junction). The limit between 


them runs about in the middle of the enamel, in the middle 
between the dentine surface and the ameloblast row. Across 
both layers run structures of spiral formation, that begin 
with straight or curved structures of similar appearence 
as the lines in the spiral structures in the enamel, in the 
utmost brighter layer of the dentine and continue through 
the enamel across the basal membrane of the ameloblasts into 
them as a central structure in their exoplasm and are inter 
rupted in the neighbourhood of their nucleus, but never reach 
it. The arrangement of these spiralstructures parallel to 
-achother and in quite regular distances from eachother remind 
of the enamel prisms. In the interval between the structures 
there is always a brighter field here and there traversed by 
anastomosing lines between the structures, but nowhere have 
I been able to find anything, that has a likeness with a prism 
sheath between them. (If we compare the microphotos of intra 
vitam dyed enamel, that E. W. Fisu has published: » A physio 
logical survey of the nature of the enamel in carnivora and 
primates» we shall find in the pictures 2 and 4 that the 
prisms are bordered by the dyeing only on one side, just as 
it would look in a crosscut of a »prism» surrounded by such 
a spiralformed structure as the one here described). Such 
spiral formations have been observed before by Lams, WrEIDEN 
REICH, Loner, Marcus and Gustarsson, the latter in ground 
cuts of enamel, that were etched with concentrated acids). | 
will at last point out that the basal membrane of the amelo 
blast is very distinct in the Laidlow- dyed cuts and that the 
prismsheath seems very disputable, and I cannot see any 
interprismatic structure whose direction and position answers 
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to the position of a sheathwall. I am most inclined to deny 
its existence. 

I must add that the threads proximally from the outer 
remaining enamellayer dye with the Laidlow silver tinction but 
not as much as the spiral structures, and that the outer enamel 
layer can be followed to the apical end of the enamel as it 
is the youngest formation of the enamel. 

If we follow the ameloblast layer from proximal to apical 
in a Bock-dyed cut, we find close to the ameloblast layer but 
deep under the enamel organon the first debris of enamel 
persisting in the form of threads or tufts in the enamel area, 
often free from the basal membrane, but as a rule in connec- 
tion with it. The more we move apically the coarser and longer 
they grow and form a wide-meshed net that grows apically 
more and more fine until the threads lay themselves close 
together and form a layer where the threads can just be seen 
but where no meshes can be observed any longer. If we follow 
this layer in apical direction we shall find inward from it a 
layer that is easier to dve and where the spiralstructures are 
regularly repeated but when they reach the outer thready layer, 
the spirals disappear. More apically contourless shadows, often 
disappearing, cross the thready layer, but the more we advance 
in apical direction the shadows grow more manifest and reach 
the ameloblasts just as is described from the Laidlow cuts. 
Immediately afterwards the difference between the two layers of 
enamel disappears in the Bock-dyed cuts. In the silvercut the 
difference can be discerned to the apical end of the enamel. 

In the inner layer, the spirals in the proximal part of it 
are dissolved in their inner end and thus end freely in the 
enamel area, but as we follow the layer in apical direction 
they grow longer and finally reach the dentino enamel junction. 
Even in the Bock-dyed cuts the spirals are discerned as spiral 
formations. The spirals seem to be limeholding but even the 
interspiral substance and the substance between the part 
structures of the spiral seem to be covered by a fine granula- 
tion that evidently is limeholding. In Bock-dyed cuts, no 
anastomoses between the spirals are to be observed, but the 
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transgressions of the dentino enamel junction are often to be 
seen and often very evident. The continuations into the amelo- 
blasts are very clear and may present themselves as a fringe 
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Picture ITI. 


on the outer border of the enamel, when the continuity between 
enamel and ameloblast is interrupted in cutting, apparently 
drawn out from the ameloblasts (central structure of the 
ameloblast). In these cases the basal membrane of the amelo- 
blasts seems to be intact. 

It may be remarked that in cuts dyed with Hansen collagen 
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dying no collagen can be seen, neither elastin in cuts dyed 
for this purpose. 

If we examine a Bock-dyed preparate of a molar from a 
newborn rat (age not exactly known, it may be from one to 
three days) that I took care of when conserving the other 
animals of the series, we see that at that age neither dentine 
nor enamel is developed. Odontoblasts and ameloblasts are 
arranged in a double row of cells round the pulp both kinds 
of normal size and arrangement. The odontoblasts are broken 
up in fine penecillike processes against the row of cells, 
but sometimes we find a thick process with the same dye- 
ability as the spiral structures, that begins in the neighbourhood 
of the nucleus of the odontoblast and continues across the limit 
between the odontoblasts and the ameloblasts to the vicinity 
of the nucleus of the ameloblast. This structure may be 
broader than the spiral structure but its position corresponds 
fully with that of the spiral structure, and it seems certain 
to me that this band structure is the first stage of a developing 
spiral structure, and as it passes through the space where 
later on the dentinal tubules develop, it must also be looked 
upon as a Tomes process. Thus I conclude that the spiral 
structures have their origin in the odontoblasts. From their 
tincture in Bock-dyed cuts we see that the structures are 
limeholding and probably transport the lime from the odonto- 
blasts to the enamel and that the calcifying of the enamel 
depends on the function of the odontoblasts. But the spiral 
structures are also continued into the ameloblasts across their 
basal membrane to the vicinity of their nucleus, apparently it 
has some task for the function of the ameloblasts. 

We have hitherto demonstrated three different constituents 
of the enamel formation. One the spiral structure which is 
apparently the first beginning of the enamel evolution, the 
second the thread layer that is probably formed by a secretion 
from the ameloblasts or by a transformation of the ameloblast 
exoplasm, I will not decide the question though I am inclined 
to hold that it is a secretion, as the basal membrane of the 
ameloblasts always limits the threads against the ameloblasts, 
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and the third element the granulation deposited both on the 
spiral structures and on the threads, that I hold to have been 
transported there by the spiral structures and thus to be the 
result of the vital action of the odontoblasts. As a fourth 
constituent we may remark the substance that makes the mature 
enamel optically homogeneous, but that I have not been able 
to demonstrate in this connection. It may be that this sub- 
stance deprives the mature enamel of the power of resistance 
against the decalcifying acids used. 

It seems as if the threads of the thread layer are bundled 
by the spiral structure and thus are tighter where the spiral 
structures run and poorer in the intervals between them. 

If we consider the form of the enamel area and the form 
of the persisting enamel it is clear that the persisting enamel 
is younger than the enamel that once occupied the enamel 
area. The persisting enamel is immature enamel or an enamel 
whose maturation has been retarded apparently by the parat- 
hormone administered in vivo. But it may also be that mature 
enamel by the same hormone has been reduced to a more 
immature state. If it is so a dedifferentiation has taken place 
in the mature enamel. Retarded differentiation and dediffer- 
entiation is well known in bone and dentine (Hansen, Hice- 
gvist, Westin, Witton), but hitherto not demonstrated in 
the enamel. But if a great part of the enamel evolution 
depends on the vital action of the odontoblasts, this retarda- 
tion of enamel maturation and possibly dedifferentiation of 
mature enamel to a more immature stage lies very near at 
hand in animals treated in vivo with parathormone as these 
processes in dentine are provoked with parathormone in young 
tissue without difficulty. In our case the dentine is severely 
immature in all the groups of animals (the general spreading 
of interglobular dentine throughout all the dentine) and the 
great part of the persisting enamel must be considered as 
immature. Whether this state has developed by a retarded 
differentiation of immature enamel or by a dedifferentiation 
of mature plays no part. The chief point is that this state 
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of the enamel is an analogon in the enamel to the osteo- 
dentino-dystrophia and a part of the same process. 

These considerations remind of the pictures of the second 
zone of (and Erpuetm) on the evolution of » Enamel 
hypoplasia». In their cuts the enamel from the dentino enamel 
junction is quite dissolved and also the ectoplasm of the amelo- 
blasts, but the cytoplasm with their nucleus is conserved as 
an unbroken layer of the outer ends of the ameloblasts. Only 
poor debris of the enamel tissue and small lime particles remain 
in the area of the resorbed enamel. This evolution seems 
very easy to explain if we only accept that the odontoblasts 
are able to resorb the chalk by means of the spiral structures 
just as they have transported it there by means of them. I 
hold that the enamel hypoplasia of Erpueim and Gorriies, my 
enamel deformation, is only a consequence of the dystrophia 
of the odontoblasts, the Tomes processes, the spiral structures 
and the central pillar of the ameloblasts and that this unity 
is the instrument of the resorption as I hold it to be the 
instrument of enamel evolution. Differentiation and dediffer- 
entiation are known to be reversible processes. 


As a first point in the discussion of the formations de- 
scribed in the previous part of my account I state that two 
factors have worked the decalcification of the material. One 
the decalcification by the acid used, the other the violent doses 
of the hormone of the parathyreoid gland administrated to 
the animals during the last five weeks of their life. 

As there is no probability that the enamel should be trans- 
formed into new structures the described structures must be 
the regular structure of the enamel but reduced to a stage 
that better resists the decalcification than the normally ma- 
turated enamel does. Acids generally dissolve the enamel 
without remains, but in this case considerable remains persist, 
though they differ widely from the enamel that we are 
aquainted to see, the remains have lost their optic homogenity 
and the structures of the tissue appear instead of the homo- 
genity that covered them. By this I have not intended to 
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maintain that the acids have not been active in the area of 
the remaining enamel. On the contrary they have revealed 
the structure by destroying the homogenity. Also the acids 
would have dissolved more of the substance by a prolonged 
activity than they have done in this case, the decalcification 
being performed in only 24 hours until the tooth was soft as 
other soft tissues, such as muscles mucosa and the like. It 
must have been the parathormone administration during the 
life of the rats that has caused the structures to persist when 
the enamel was treated with acids. 

Parathormone is known to be active especially in the youngest 
part of the tissue on which it works. Im the incisor of the 
rat, the oldest part is the proximal part (near the edge of the 
tooth) and the enamel is younger the nearer we approach to 
the root end (apically). But we must also remember that the 
part of the enamel close by the dentino enamel junction is 
older than the enamel close by the ameloblast layer. Thus 
the enamel most apically in the teeth and the enamel nearest 
to the ameloblasts should be most resistant to decalcification 
by acids if the tissue has been treated by parathormone in 
vivo. In these rats it is so: the enamel that resists is placed 
far apically in the teeth and the acid dissolution continues 
farther in apical direction in the neighbourhood of the dentino 
enamel junction than close by the ameloblasts. Thus I hold 
that the parathormone activity in my animals is proved even 
if I omit the alterations of the bone tissue and the dentine 
where the activity is very pronounced and of well known 
appearance. 

In my preparates we discern two layers of persisting enamel, 
one close to the ameloblast layer and one close to the dentino 
enamel junction which in the proximal part does not reach 
this junction but is limited a little apart from it, ending freely 
in the enamel area. The first of these layers begins most 
proximally by threads or tufts that emanate from the emeio- 
blast border of the enamel and proceed inwards and forwards 
into the area of dissolved enamel, and end freely in this area 
forming an irregularly meshed net. Later on in apical direction 
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the threads flow together to an unbroken layer, nearly homo- 
geneous but with a somewhat thready structure. Somewhat 
apically from the beginning of the continuous layer, direct con- 
tinuations from the spiral structures of the next layer cross it, 
first as contourless shadows, but more apically still well con- 
toured and clear, the most characterizing quality of this layer 
being the thready groundsubstance that is difficult to dye fletch- 
ing itself in the turns of and between the passing spiral 
structures. 

The groundsubstance of the inner enamel layer is covered 
by a somewhat granular covering. Possibly the threads of 
the outer layer continue but it is not to be seen. In this 
groundsubstance, the spiral structures regularly return running 
from the dentino enamel junction almost in the same direction 
as the dentinal tubules in the corresponding dentine across 
both enamel layers to the ameloblasts, reminding by their 
arrangement of the enamel prisms. But I have never found any 
structure that could make me believe in an enamel sheath, and 
thus I cannot speak of enamel prisms. I don't deny that they 
may exist but then they must be covered by the above men- 
tioned granular substance or be more exposed to the activity 
of the decalcifying acid than the rest of the enamel substance. 
Possibly the spiral structures themselves may have given the 
conception of an enamel sheath. I remind here of the ex- 
periment of E.W. Fisu to dye enamel in vivo, where he de- 
scribed that the dye in the enamel follows the enamel sheath. 
His microphotos however show the dyening only on one side 
of the prisms »between the prism and the sheath» and I should 
rather accept that the dyening lies within the turns of the 
spiral structures. 

The spiral structures pass the enamel from the dentino enamel 
junction to the ameloblasts at regular distances between the 
spirals. Outward they seem to continue in the central structure 
of the ameloblasts through the exoplasm and are interrupted near 
the nucleus, but at the dentino enamel junction they also very 
visibly traverse the junction and seem to continue in the tubull- 
cult of the dentine in its utmost layer. Even though not all trans- 
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gressions are visible (They are often curved) this relation to 
the odontoblasts is extremely important and must be held in 
mind as it positively indicates that the odontoblasts partake 
in the evolution of the enamel and may represent the way of 
the metabolism of the enamel, when it has grown out from 
the surrounding soft tissues. 

The spiral structures and the granulation seem to contain 
lime and the acid decalcification attacks their lime (the shadowy 
contours in the thready layer) and transforms the layer into 
a nearly homogeneous. But the circumstance that both these 
layers persist, indicates that the enamel has undergone a 
remarkable alteration already in vivo that makes these layers 
continuous when the decalcification by acids is used and makes 
the structures to be maintained. 

The remaining enamel is placed under the apical region of 
the enamel organon and must be held to be developed during 
the time when the parathormone was administered to the 
animals. The maturation of this enamel (the calcification) has 
been retarded by it, and the organic matrix is more resistant 
by its immaturity. But the most proximal part of the enamel, 
that persists may be older than the beginning of the part 
hormone administering and then this part must have undergone 
a dedifferentiation intra vitam and regained the power to 
persist when exposed to acids. 

Whether it is the question of a retarded differentiation or 
a dedifferentiation seems to me not to make any difference. 
The point is that the tissue on behalf of its maturity is 
younger than its place in the tooth indicates and remains 
coherent when other enamel will be fylly dissolved. This state 
of the incisor enamel of my rats should be held as a parallelism 
in the enamel to the tissue reactions before described in bone 
and dentine. 

In a previous publication on »Enamel Deformation caused 
by rickets or spasmophilia» I held that the real cause of 
their evolution was a retardation or stopping of the dentine 
outgrowth over the pulp papilla and that »rachitic deforma- 
tion» might prove to be a nomination saying nothing about 
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the real cause. If we accept rachitis to be a tendency to 
lower the lime supply in the blood and the parathyreoid gland 
is the regulating organon of the lime metabolism, the ex- 
pression »caused by rickets» is not wholly incorrect. The 
hypersecretion of the parathyreoid gland may last longer than 
the clinical rickets and cause dystrophia. An antithesis »caused 
by hyperparathyreosis or hypoparathyreosis» will better cor- 
respond to my present meaning and be more clear. Both a 
rachitis and an hyperparathyreosis may retard the differentia- 
tion of the odontoblasts and cause a dystrophia of the dentine 
and consequently also of the enamel. 

I can't omit here to point out that in human enamel de- 
formation the interglobular dentine layer and the Rerzius band 
in the enamel meet in the same point on the dentino enamel 
border just where the Zsicmonpy interruption line attains the 
junction. All these three formations must then be contempo- 
rary in evolution and provoked by the same cause. They all 
represent the youngest parts in the tooth at their evolution 
time. This circumstance makes me accept that an hyperpara- 
thyreosis is the cause of enamel deformation, which always 
attacks the youngest parts. 


Summary. 


Even if we disregard the facts that the research has given 
about the microanatomy of the enamel, its connection with 
the odontoblasts and the hints on the normal evolution of 
the enamel, which follow as a consequence of these facts, I 
state the presence of enamel deformation in the form of 
fissures in almost every mastication groove of the molars and 
severe dystrophia of the enamel in the apical part of the 
incisors in all the experimental animals. The dystrophia of 
the incisor enamel must be considered as a more severe altera- 
tion than the fissure evolution. 

In both cases a retarding factor (the parathormone) has 
been working, but as the dentine outgrowth in the incisors 
is greater than in the mastication grooves, where it is slow 
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(Zstamonpy) the retarding factor works more violently (W1LTon) 
and the immaturity of the enamel will be greater. 

I also remark the great frequency of decayed molar fis- 
sures in the skeletonized preparates, and the still greater 
frequence of decay in the fissures of the ground molar cuts, 
and although the number of observed fissures is too small to 
decide the question, the decay seems to be due to the influence 
of parathormone, that possibly is the cause of the incipient 
dental decay. But here further evidence must be collected. 


The pictures II and IV are microphotographs intended to show the 
spiral structures of the enamel and their connection with the dentinal 
tubuliculi and by them with the odontoblasts and also their connection with 
the central structure in the exoplasm of the ameloblasts. The Pict. II is 
made from a Bockdyed cut and Pict. IV from a Laidlowdyed cut. 

The pict. III demonstrates the described mouldings of molar fissures 
as they present themselves in almost all mastication grooves of the rat 
molars. 

The Pict. I is a scheme of the totality of the connections between 
odontoblasts and ameloblasts. According to my interpretation of the material 
of cuts. 


FROM THE AMSTERDAMSCH KINDERSANATORIUM HOOG-BLARICUM, 


Diphtheria, Anatoxine and Tuberculosis. 


By 


Dr. G. J. HUET. 


Cases of diphtheria can be expected when susceptible per- 
sons come into contact with patients or with carriers of the 
bacilli. It is clear that diphtheria, resulting from this contact 
will be found oftener in closed milieux than in free society. 
As the susceptibility decreases with age, the greatest incidence 
of diphtheria will be found in children-homes, especially in 
those with much intercourse among the residents and with 
frequent contact to the outer world. At the head of the list 
will be found children-homes with a long nursing-time, such 
as sanatoria for tuberculous children and nursing-homes. 

Ramon and Dersré (1) noted in the Hépital Maritime at 
Berck-Plage with a number of 1,000 occupied beds during 3 
years 137 cases of diphtheria, that is 45 cases yearly. At 
Hoog-Blaricum with a number of 200 occupied beds I found 
during 5 '/2 years 26 cases, which means half the percentage 
of Berck-Plage, namely 22 cases per year on 1,000 patients. 

What can be done against this nuisance? 

As known we dispose of two means: firstly the spreading 
of the infection can be prevented by isolating the patient and 
the carriers; secondly the susceptibility of the contacts can 
be diminished by active immunisation. 

But the effect of both of these measures is not unlimited. 
It is of interest to know these limits. 

In diphtheria the contamination is spread from three sources: 

1. the patients, of which some become 


2. temporary carriers, some 
3. permanent carriers. 
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The danger of temporary and that of permanent carriers 
are different. In the temporary carriers the danger lies in 
number, but as a rule they lose their bacilli before long. 
Permanent carriers on the contrary are much less numerous, 
but, though it is said that the bacilli lose their virulence 
within 6—8-weeks, danger may persist as long as the bacilli 
are present, and this may continue for years. A striking 
example is given in the Annual Report of the Medical Service 
of the city of Rotterdam (2): a boy of 6 years, who visited 
an infant-school suffered from diphtheria in 1936. In 1937 
two cases of diphtheria occurred in his form, one of whom 
died. The original boy appeared to be a carrier, but after 
tonsillectomy the smears were negative (nose and throat). In 
the autumn another school-fellow died from diphtheria. Again 
the original boy was examined and proved still to be a carrier. 
From then he stayed at home, the smears being alternatively 
negative and positive. In the next year he was taken to rela- 
tions elswhere: within five days two more cases of diphtheria 
followed, one of which died. Surely a warning not to trust 
the so-called avirulence of carriers after 6—8 weeks! 

As to the measures to be taken, different views are held 
whether prevention is wanted in free society or in closed 
centres. Though a few authorities still plead for the isola 
tion of diphtheria-carriers under all circumstances (WIELAND. 
Hagen (3)) the majority (Deexwitz, pr Rupper, FrirpeMann 
(3), Kiernscumipt (4)) have the conviction that efficient preven- 
tion will never be reached in this way and therefore does not 
justify the strain and the considerable expenses of the measure. 

On the other hand for establishments with a population 
which is kept apart from the outer world, isolation of patients 
and carriers is still required by all authorities. It may be true 
that excellent results can be obtained by this measure, but 
this rule will not do as soon one has to deal with sanatoria, 
children-homes ete. where regular or periodical connections 
are kept up with the outer world by new-comers or visitors. 

According to SrELiamann (3), who examined 100,000 healthy 
children in Berlin during a period of three years, the percen- 
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tage of carriers varies between 0.4 and 1.3%. But in times of 
epidemy this percentage can rise considerably. At Hoog-Bla- 
ricum we found from Oct. 1940‘ till March 1941, besides two 
new prohationers, 9 out of 83 new-comers (10.8 %) carriers for 
diphtheria. 
Which is the average term during which the bacilli persist? 
Ciausere (5) found as an average duration of the con- 
tagiousness among carriers of 
the typus mitis: 18 days (1—191 days) 
the typus gravis: 43 » (5—161 » ). 
In a number of ex-patients and mere carriers at Hoog-Bla- 
ricum we found the following data: 


Ex-patients 


Diphth.-bacilli were 
present during: 


Yarriers 
Immunized | Not immunized | Total 


0—4 weeks .. ./ in 12 pat.-s in — pat-.s 2 in 14 pat.-s 
1—2 months . . 6 
2—3 » 3 


1 
23 : 36 24 


This table shows that in about 50 %, of patients as well 
of mere carriers, the bacilli persist for more than 4 weeks. 
Therefore it is clear that normal accommodations will not be 
sufficient for the isolation of such numbers. But supposing 
this difficulty could be surmounted, there is still another one 
to overcome. 

The examination of new-comers takes at least 3—4 days 
before an answer can be had and in this time, if not held in 
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quarantaine, they may infect other patients in the same ward. 
It seems one that diphtheria-bacilli spread very easily. One 
day, when all the available boxes were occupied, we were 
obliged to place a new-comer directly in one of the wards. 
This child, a girl 6 years old, proved to be a carrier, sporadic 
bacilli being found in the nose. In a fortnight 6 out of 9 
patients in the same ward, all at a distance of at least 1.50 M 
from each other, proved to have become carriers (nose). The 
same observation was made in a ward of 9 boys of 16-—18 


years, of whom 3 became carriers within 10 days. This draws 


our attention to the possibility that nurses also can contract 
the bacilli from this source and carry them further on. Thus, 
to face these different possibilities, it is necessary to dispose 
not only of numerous boxes, but also of a certain number 
of reserve-nurses. 

The next difficulty lies in the fact that the bacteriological 
examination of the throat and nose is not always reliable. 
For instance: August 20 1938 a boy of 5 years was admitted 
to the sanatorium, and as he was known to be a earrier of 
diphtheria-bacilli, he was placed at once in the infectuous 
department. From 6—30 December his throat and nose proved 
4 times in succession negative. Nevertheless on January 16 
virulent bacilli again were present. From February 21 till 
March 9 nose and throat again were 3 times in succession 
negative, but then the bacilli reappeared and were still present 
at his dismission in May 1939. 

These observations give evidence that the present system 
of quarantaine and isolation, even when applied with great 
accuracy, will not prevent spreading of the infection under 
all circumstances. 

In order to invigorate this supposition, all cases of diph- 
theria, that occurred at Hoog-Blaricum from August 1929 till 
January 1940, were classed according date and ward. From 
62 cases 45 originated in another ward as their preceding 
case, and only 17 in the same ward, mostly in groups of 2 
or 3, and but once 4 at a time. In these 17 cases the interval 
between two cases amounted to: 
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1—11 days... . . (10 cases) 


3 weeks till 3 months. . . . . .( 7 cases) 


In the 45 discontinuous cases the interval amounted to: 


less than 1 month. .... . . . (20 cases) 
1—5 months ....... . (25 cases). 


Discontinuous cases were seen as a rule in distant wards 
without direct connection. 

All in all a strong indication to the fact that in most of these 
eases, the infection was carried in by new-comers, visitors or 
nurses, anyhow not by direct contact from one patient to another. 

Here follows an enumeration of the cases of diphtheria 
seen at Hoog-Blaricum from 1925 till 1941, in relation to the 
effect of isolation and active immunisation. 


Not or in-|Immunized | Average | Morbidity in 
sufficiently! at Total jnumber of; Amsterdam 
immunized H-Blaricum | patients | per 10,000 


| 
163 157.3 
| 3 203 121.7 
216 73.2 
1928. .... 227 62.8 
59.9 
$000... 85.1 
‘ 63.3 
¢ 43.8 
1985. .... 2 16.9 
1986. .... 2 10.6 
232 16.2 
9.9 
92 ? 


Till June 1931 the prevention was limited to mere isola- 
tion of patient and carriers. At first the results were good: 
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sporadic and light cases. But in 1929 there was a reversal, 
the number of cases increased and in this year and the next 
one a patient died from toxic diphtheria, in spite of immediate 


serum-therapy. 

This brought us to active immunisation, first of the youngest 
patients (0O—6 years), then of the children under 10 years 
(April 1933), finally of all ages (October 1935). We used the 
anatoxine-Utrecht (40 AE in 3 injections) and from October 
1935 the same anatoxine fortified (50 AE in 2 injections). 
Nurses and probationers were not immunized. 

At present we dispose of a number of 631 patients; based 
on the data of these patients we intend to discuss the merits 
and drawbacks of the active immunisation, especially with 
regard to tuberculous children. 

The great benefit of the method is that in duly immunized 
children — by which are meant children in the period from 
2 till 12 months after the final injection — the morbidity 
and mortality are diminished. 

Diphtheria-Morbidity and Mortality 

Beck-Plage Hoog-Blaricum 
without anatoxine died died 
per year 
per 1,000 patients . 
immunized by anatoxine 
per year 
per 1,000 patients . 


The same effect is shown by the following table: 
Hoog-Blaricum diphtheria 
full immunisation. . . . 696 patients 9= 15% 
not yet duly immunized . 11 

no longer duly immunized 8 

not immunized ... . . 1438 


Total not immunized 1,457 patients 


On the other hand it is rather unsatisfactory that the 
anatoxine-treatment does not afford full protection. As is seen 
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in the above mentioned table 9 among our patients contracted 
diphtheria notwith-standing their being immunized only 2—12 
months before. With one exception all were children under 
6 years. 5 out of them however suffered from a light form of 
diphtheria, the remaining 4 even from a very light one. This 
may be considered as another benefit of the anatoxine-treatment'. 

Has anatoxine-treatment any drawbacks? 

Last year serious consequences were reported from Fribourg 
in Switserland (6). In an orphanage at Montrevers 11 children 
out of 26, who had been submitted to immunisation by ana- 
toxine, died in consequence, evidently by an error at the pre- 
paration. As far as we know, no similar experiences have 
hitherto been reported. 

But a more frequent danger lies in the fact that persons 
under treatment are brought into the so called negative phase, 
in which they are defenceless in case of diphtheria. The 
existence of a negative phase is fully denied by Ramon and 


Despre: »a negative phase does not exist; if someone under 
treatment does not show resistance in case of diphtheria, it 
means only that he is not yet sufficiently immunized and that 


he wants anti-serum>. 

But this opinion is not shared by other authorities. Herprr- 
scHEE (7) for instance reports the following case: a female 
carrier, 6 years old, already two days in observation, no mem- 
brane on the tonsils nor even an irritation in the throat, de- 
velopes the day after a Schick-test had been performed, a 
typical diphtheria, that required several injections of anti-serum 
before to subside. This experience reminds the experiments 
of Hamburger, who found in consequence to a simple Schick- 
test, in many children a decline of the antitoxine-titer, that 
greatly surpassed the 1/50 AE, wanted to neutralize the small 


’ At Hoog-Blaricum we use to isolate at once any suspect case of angina 
till the bacteriological examination is finished. It is therefore quite possible 
that some of our cases of diphtheria may have been mere harmless anginae 
in carriers of diphtheria-bacilli. As discrimination is impossible, we prefer 
to take certainty for uncertainty. Perhaps the high number of diphtheria 
must partly be explained in this way. 


6—41492. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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amount of Schick-toxine. This negative phase is said to b« 
of short duration, and not to surpass a weeks time. 

In order to detect any influence of a negative phase, | 
examined our cases of diphtheria whether the number of case: 
occurring within two months after the anatoxine-treatment 
surpasses the ones that developed later on. 

Diphtheria. Number of cases at Hoog-Blaricum betwee 
August 1931 and January 1940. 


I. Immunized patients 
interval after immunis. less than 2 months . 11 = 
» > 3—12 months. .. 9= 18. 
» » » more thanl12 months 8= 16.3 
II. not immunized patients. ....... .21= 428% 
Total 49=100 % 


22. 


There is indeed a small preponderance of cases occurring 
in the first two months after the immunisation. Considering 
the small difference between these percentages, it is questionabl: 
whether it points to an effect of a negative phase or not 
Moreover in 10 out of these 11 patients the diphtheria was 
a very light one. On the other hand it is remarkable that 
the 11th patient of this series died from a toxic diphtheri: 
in spite of immediate and large doses of antiserum’. It must 


’ Boy, 4 years old, diagnosis: tuberculosis of the ileocoecal glands: 


7 Nov. 1931 Admission to the sanatorium. 
» » Schick. test positive. 
ee. anatoxine. 
diphtheric membrane on the R. tonsil . 12,000 AE antiserun 


6,000 » » 


(albuminuria). . 6,000 » » 
6,000 » 
6,000 » 


Total 36,000 AE antiserun 


1931 throat clear again. 
» paralysis of the palatum molle. 
1932 paralysis of the pharynx, reflexes of the lower extremitic 
abolished, urine normal again. 
» exitus by paralysis of the diaphragm. 
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be admitted however, that the interval between the injection 
of anatoxine and the beginning of the diphtheria in this case 
was more than a week. 

Further nuisance depends on the introduction of protein- 
substances proceeding from the body of the diphtheria-bacilli, 
out of which the anatoxine is prepared. Hence vigorous reac- 
tions may ensue in persons, who by previous natural contact 


became sensitive to this protein. To avoid misunderstanding 
the proper anatoxine-reactions are meant here and not the 
eventual activating of a preexisting tuberculosis, which subject 
will be discussed later on. 

We had very little trouble from these proper anatoxine- 
reactions. 


Reaction on the injection of anatoxine. 


Number of patients. . . 631 Number of injections . 1,599 

No reaction ..... . 563 89.2% Noreaction .... . 1,510 94.9% 
Reaction < 38.5 .... 32 50% Reaction < 385... . 42 26% 
Reaction > 38.5. 36 67% Reaction > 385... . 39 2.4% 


Children 0—5 years number ...... . 416 
No reaction . 

Children 6—10 years number 

Children 11—18 years number . 


No reaction . 


Anatoxine Utrecht 
No. 285 (3 injections = 40 AE) 
number of injections. . .... . 972 
Yo. 285 a (2 injections = 50 AE) 
number of injections. .... . 614 


This table shows that, taken as a whole, the number of 
reactions was very small, and independent from the age of 


/ 
88.2 % 
93 % 
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the children and from the kind of anatoxine used. Moreover, 
when present, half of the reactions was a light one. 

These results are in striking contradiction to the high 
number of reactions observed by Errenne Bernarp and Cue- 
VALLEY, who in the same way immunized tuberculous children. 
Bernarp (8) saw severe reactions in 36%, CHEVALLEY (9 
even in 66 % of the cases, accompanied in '/s of the cases 
by affections of the upper respiratory tract and even by pul 
monar congestions. This can originate from the fact that in 
France stronger doses are used (at least 60 AE), while the 
anatoxine Utrecht contains only 40 AE (No. 285, in 3 injec 
tions) or 50 AE (No. 285 a, in 2 injections). Moreover Cur 
VALLEY made use of an anatoxine-mixte, immunizing against 
diphtheria and tetanus as well. One may ask whether these 
rather severe reactions in tuberculous children (affections of 
the respiratory tract, prolonged fever) should not be regarded 
as exacerbations of the preexisting tuberculosis. Such at least 
is the opinion of Cuevatiey himself, because they were seen 
especially among the youngest children. 

This would mean that anatoxine-treatment is not harmless 


in tuberculous children. Some even go further and charge 
this treatment with unevitable and irreparable damage to 


healthy people. 

Now it is most remarkable that, although the medical liter 
ature at one hand affords ten thousands of anatoxine-immuni 
sations, in which, in spite of careful follow-up, no accident 
ever was seen’, a small number of casuistic communications 
is published, in which, even by critical reading, it can’t be 
denied that damage was done by the anatoxine-treatment. It 
is Cuavanon (10) who in this respect goes farthest, pretending 
on account of a not quite impartial study of literature, that 
even deafness and idiocy can be the consequences of an ana 
toxine-injection. Even anginae with septic lethal course ar 


f. i. LesnE (H6p. Trousseau, Paris) 51,000 children. 
LEREBOULLET (Hop. des Enf. Ass., Paris) 40,000 children. 
M:lle G. DrReYFUSZ-SEE, Paris 1,162,891 scholars. 
TUNTLER Med. Serv. of the city of Amsterdam 384,000 children. 
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imputed by him to the anatoxine. But on the other hand he 
reports haematuria, haemorrhagic nephritis, purpura and urti- 
caria in immediate connection to the injection of anatoxine, 
and, as to transient haematuria, the same is reported by 
LEREBOULLET (11), as well as intestinal haemorrhague following 
in that case the third injection. Similar cases are seen by 
van WestRIENEN (12): 4 years old boy developed in connection 
to anatoxine-treatment allergic purpura and strophulus; another 
boy suffered hence from rebellious attacks of urticaria with 
persisting sensitiveness towards all proteins. 

As to our 600 patients with nearly 1,600 injections nothing 
of the kind was seen. 

There remains the question in how far anatoxine-injections 
may produce exacerbations of a preexisting tuberculosis. 

This was examined by collecting the cases with arrested 
or inactive tuberculosis, in which, no other cause being present, 
an exacerbation developed in immediate connection to anatoxine- 
treatment. The determination of the conditions under which an 
exacerbation should be considered to be the effect of anatoxine- 
treatment or not, is not easy. As startingpoint served the experi- 
ence that the fever indicating the exacerbation of a tuberculosis 


in consequence to intercurrent infections, follows the latter 
immediately or after a short interval (as a rule we found in 
our cases 2—19 days). Therefore it is obvious to require a 
similar interval to prove the connection of an exacerbation 


to the injection of anatoxine. 

I was able to collect a few cases that answer to this 
demand. The interval between the injection of the anatoxine 
and the exacerbation of the tuberculosis amounts to 


l day... . . (3 cases days... . (1 case 


5 S$ weeks » 


On a total of 631 children we saw in connection to ana- 
toxine-injection: 
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pleural effusion. . ......... cases 

focal reactions (pointed out by X-ray). 6 

Total 15 


probable but not quite certain cases . 16 cases 


Total 31 cases 4.9% 


Thus the proper percentage of post-anatoxine exacerbations 
lies between 2.3 and 4.9 %. 

Among the control-group without anatoxine, numbering 
488 patients, the following number of spontaneous exacerba- 
tions and of exacerbations in connection to some intercurrent 
infection were seen: 


pleural effusion 
peritoneal effusion 
focal reaction (pointed out by X-ray 


Total 15 eases 


of these spontaneous . . 
in connection to a preceding intercurrent 


Thus the amount of exacerbations in connection to ana- 
toxine (2.3—4.9 %) is more than 2 times the percentage of 
spontaneous exacerbations. Therefore it is likely that anatoxine- 
treatment may lead to exacerbations in tuberculous children. 

In order to get an insight into the mechanism to which 
this effect is due, I examined the changes of the sedimenta- 
tion rate of the red bloodcells (WxEsTERGREN) in consequence 
to the anatoxine-treatment. 


750 cases were ranged according to activity in: 


arrested and inactive cases: sedimen- 

tation rate ............0—5 mM 
doubtful activity: sedimentation rate 6—10 

active cases: sedimentation rate .. 11 » and more 
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The effect of anatoxine-treatment on the sedimentation 
rate was compared to that of intercurrent infection by noting 
its modification at the next determination. As to these modi- 
fications 3 possibilities were distinguished, namely 


equal = lowered, equal or not more increased than 2 mM 


uncertain = rise of 3—4 mM 
increased = rise of more than 5 mM 


The following table gives the results in percentages. The 
regularity in the increase of the percentage for: »¢ncreased> 
according to the administration of anatoxine or the occurrence 
of an intercurrent infection, or both of these factors, points 
out that anatoxine, as well as intercurrent infections are able 
to modify the proteinspectrum of the plasma, as far as this 
is shown by the sedimentation-test, and in consequence prob- 
ably also the immunisatory relations. 


anatoxine . + 


intere. infection + 
total number of cases. . . 302 176 154 118 total 750 
. Patients with an initial sedimentation-rate to an amount of 0—4 mM. 
number of cases ..... 64 58 32 39 
out of these the percentage in which at the next determination the 
sedimentation-rate was found: 
equal (0O—2 mM)... ..! 843] 60. | 46.2 % 
uncertain (3—4 mM)... . 23.1% 


increased (6 mM or more) . 9. : 6 30.8 % 


. Patients with an initial sedimentation-rate to an amount of 6—10 mM 
number of cases .....| 76 | 47 | 40 36 
out of these the percentage in which at the next determination the 
sedimentation-rate was found: 
equal (0—2 mM) .....! 854! 74.4! 60.0 63.7 % 
uncertain (3—4 mM)... . 6.5 10.6 15.0 8.0 % 


increased (6 mM or more) . 7.8| 14.9! 26.0 27.8 % 


. Patients with an initial sedimentation-rate to an amount of more than 
10 mM 


number of cases ..... 162 71 | 82 43 
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out of these the percentage in which at the next determination the 
sedimentation-rate was found: 


equal (0O—2 mM 77.4 
uncertain (83—4mM).... 6.2 5.6 


increased (5 mM or more) . 16.0 16.8 


We draw attention to the fact that among group I the 
effect of the cooperation of anatoxine and intercurrent in 
fection is smaller than we expected and smaller than th: 
effect of infection alone. This depends most probably on the 
exceptional high number »uncertain» (rise of 3—4 mM) in 
which column several cases in which the increase was appa 
rently a real one, happened to have been placed. 

It is not to be wondered at, that group ITI does not answer t« 
the rule, if one realizes, that an already considerably increased 
sedimentation will not easily be augmented by a new factor 

Apparently we must assume that some tuberculous affec 
tions, in spite of normal temperature and rather normal sedi 
mentation of the red bloodcells, may stay as well in unstabk 
condition so that, besides other causes, also the injection of 
anatoxine may start an exacerbation of the process. Any) 
cause at that time would have had the same effect. 

Unfortunately it is not possible to avoid this danger by 
selecting the children, who are to undergo the anatoxine 
treatment, unless one should exclude such a number that th: 
immunisation as a whole would lose its value. Though somé« 
of the children, who got an exacerbation, had a raised sedi 
mentation rate (23 mM, 50 mM, 70 mM), in as many others 


temperature and sedimentation rate were quite normal (5 mM 
6 mM, 8 mM, 10 mM). One could indeed restrain the numbe 


of candidates by submitting them to Schicks test before and 
exclude the negative ones. 


CuHEVALLEY (see above) reports that many children suffered 
from affections of the upper respiratory tract in connection 
to the anatoxine-treatment. Independently we too got th 
impression that the susceptibility to intercurrent infections 
was augmented by the injection of anatoxine. 
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I tried to prove this suggestion by statistics. 

The first difficulty to overcome was to select two equivalent 
groups, one treated with anatoxine and the other not, for it 
happened that some of the children had been immunized 
immediately after admission, while others had got the ana- 
toxine later on, and had suffered in the meantime from inter- 
current infections. Another difficulty was offered by the 
different ages of the children: the older a child, the more 
his susceptibility of infections decreases. Therefore for the 
comparison were chosen an anatoxine-group and a control- 
group, each composed of equivalent children as to number 


and age. Care was taken that the anatoxine-group contained 
merely children, who had been immunized immediately after 
admission. An enumeration was made of the infections during 
the first three months, among the immunized children from 
the day of the first anatoxine-injection, among the controls 
from the day of admission.’ 


The result was: 


Anatoxine-group 176 infections among 232 children 
i.e. 75.8 infections per 100 children 


Control-group 142 infections among 232 children 
i. e. 61.2 infections per 100 children 


The difference is 14.6; the average deviation + 4.3. 


Much value is often attached to the fact whether a differ- 
ence surpasses or not 3 times the average deviation. But 
this rule is not tenable under all circumstances, as Dr. Neur- 
DENBURG explained to me. Therefore on his advice the problem 
was again examined by the chi-quadrate-method, of which a 
description is given by Bradford Hill in » Principles of Medical 
Statitistics» (published by the Lancet 1937). 


As to this part of the enquiry I am much indebted to Dr. M. G. 
NEURDENBURG, statistical officer te the Medical Service of the city of Am- 
sterdam, to whom I want to express my best thanks. But for his advice 
I was able to master the special statistical difficulties of this material. 
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The startingpoint of this method is to suppose, that no 
special factors — in casu: the anatoxine — have influenced 
one of the groups, that are to be compared. In that case 
the distribution of the data must agree with such distribution 
as would belong to the procentual relation between the totals 
of each group. Now it is the purpose of the chi-quadrate- 
method to examine whether this is so or not. In the last 
case it is probable that some special factor has had its influence 
on the composition of one of the groups. The practical 
application of the chi-quadrate-method is this one: the child- 
ren of each group are classed in one of the following 
columns: 


children with O infections 
» 1 infection 
2 infections and so on. 


The total of these columns is determined by addition (ob- 
served value). Then for each column a calculation is made 
which value would correspond to the procentual relation of 
the groups in comparison (expected value). The differences 


between the observed and the expected values are raised to 
the second power and divided each by its belonging expected 
value. The addition of these quotients is chi-quadrate. To 
each number of terms, by addition of which chi-quadrate is 
determined, belongs a table, which gives for each given value 
of chi-quadrate the value of the probability P, that the ob- 
served distribution of the data agrees with their procentual 
composition. 

It is assumed that, for a value P = 0.05 or more, the ob- 
served distribution agrees witb the one, that can be expected 
under mere casual circumstances. On the other hand, for 
values P= less than 0.05, it is assumed that the observed 
distribution deviates so much from the »casual» distribution, 
that there must have been a special factor at work. This can 
be easily understood if one realizes that the greater P the 
smaller chi-quadrate — this is learnt from the tables — and 
the smaller chi-quadrate the smaller the differences between 
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the observed and the expected values, by the addition of 
which chi-quadrate was found. 

In order to keep account with the different frequencies 
of intercurrent infections at various ages, the children were 
classed in groups of O—5 years, 6—10 years and 11—18 
years, which were separately examined. 

The result was that in all separate groups as in the com- 
bined groups as well, the value of P was above 0.05. This 
means that the differences between the observed and the 
expected distribution were too small to invoke the necessity 
of the influence of a special factor (in our case: the anatoxine). 
See appendix. 

Therefore by this inquiry susceptibility in connection to 
anatoxine-treatment has neither been demonstrated nor exclu- 
ded. Such a supposition however does not give the most 
probable explication of the significant difference we found in 
the number of infections among both groups. 


Above we have shown why it is impossible to keep semi- 
closed children-homes free from diphtheria by mere isolation 
of the carriers. 

Active immunisation is therefore indicated, though this 
method has many draw-backs. 

As a conclusion the best method to prevent complications 
would be as far as we can see: 


to limit the active immunisation to Schick-positive children. 
to isolate the patients as long as they are under anatoxine- 
treatment. 

to isolate as a rule: 


a. all patients with diphtheria positive angina 

b. permanent carriers 

ec. temporary carriers in case of positive virulence- 
test. 


Settling the immunisation before admission would exempt 
the sanatorium of some of its troubles, but this would not 
prevent the patients from exacerbations. 


» 
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Summary. 

An account is given of a ten years experience in preventing 
diphtheria in a sanatorium for tuberculous children. It is 
shown why mere isolation can not suffice in semi-closed child 
ren-homes. Merits and draw-backs of the active immunisation 
are discussed. An elaborate report is given of a statistical 
inquiry about the influence of anatoxine-injections on the 
susceptibility to intercurrent infections of the throat and the 


upper respiratory tract. Finally, in connection to the advant 


ages, failures and dangers of the different methods of preven 
tion, conclusions are drawn about the best rules to be followed 
in practice. 

Résumé. 

L'auteur donne ses expériences sur l’effet des mesures pou 
prévenir la diphthérie dans un sanatorium pour enfants tuber 
culeux pendant une période de dix ans. Il démontre pourquoi 
‘isolation a elle seule ne puisse donner des résultats satisfai 
sants dans un milieux demi-clos. Ensuite un exposé est donné 
des avantages et des inconvénients de l'immunisation active 
a l’anatoxine. Des recherches statistiques detaillées sont rap 
portées sur la question si l’'anatoxine puisse augmenter la 
susceptibilité pour les infections banales des amygdales et des 
voies respiratoires sapérieures. En se basant sur ses expé 
riences et ses recherches l'auteur finit par formuler des régles 
a suivre en pratique pour la prévention de la diphthérie dans 
les centres demi-closes. 


Zusammenfassung. 

Es wird iiber eine 10-jiihrige Erfahrung berichtet bei der 
Vorbeugung von Diphtherie in einem Kindersanatorium. Die 
Massnahmen iiber die man verfiigt werden besprochen. Es 
wird gezeigt warum man unter normalen Verhiiltnissen in 
halb-geschlossenen Anstalten mit blossen Isolationsmassnahmen 
nicht zum Ziel kommen kann. Vor- und Nachteile der aktiven 
Immunisation werden als dann besprochen. Es wird berichtet 
iiber eine ausgedehnte statistische Untersuchung iiber die Frage 
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ob die Einspritzung von Diphtherie-anatoxin die Empfiinglich- 
keit fiir banale Infektionen des Pharynx und der oberen Luft- 
wege erhéht. Zum Schluss. werden auf Grund der erwiihnten 
Erfahrungen und Untersuchungen Vorschliige gemacht fiir 
Vorbeugungsmassnahmen in halb-geschlossenen Kinder-Heil- 


statten. 
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Appendix. 
Calculations by the chi-quadrate-method. 


A+ = Anatoxine-group. A— = Control-group. 


Number of O inf. | 1 ine. | 2 int. | 3 int. |(4©™°F*| Total 
children with inf. 


Children 0—5 
years old. 


Observ. value . 
Expect. value. 
Difference 

Quadr. differ. . 


Quadr./exp. val. 


Observ. value. . 18 

Expect. value. . 4: 21'/2 | 

Difference ... + -- 3'/e 

Quadr. differ. . . 

Quadr./exp. val. 0.37 0.027 0.57 0.14 0.07 | 


Chi-quadrate = 2.354 n amount of marginal numbers == 4 P = + 0.70. 


| 
A+ , 39 35 25 8 3 111 
50 % 13 36 21'/s 7 
{ + 31/2 + 
pe 0.37 0.027 0.57 0.14 0.07 
A— 111 


Number of 
ehildren with 


0 inf. 


1 inf. 2 inf. 


« 
3 & more 
inf. 


Total 


Children 6—10 
years. 


Observ. value . 
Expect. value . 
Difference 

Quadr. differ. . 


Quadr./exp. val. 


Observ. value . 
Expect. value . 
Difference 

Quadr. differ. . 


Quadr./exp. val. 


— 


49 23 

53'/2 19 

+ 4 

20'/4 16 
0.37 


58 
53'/2 


+ 4'/2 


20'/4 
0.37 


Chi-quadrate = 2.51 n= 3 


Number of 
ehildren with 


2 & more 
inf. 


Children 11—18 
years. 


Observ. value . 
Expect. value . 
Difference 

Quadr. differ. . 


Quadr./exp. val. 


Observ. value . 
Expect. value . 
Difference 

Quadr. differ. . 


Quadr./exp. val. 


31 
31'/2 
— l'/2 
2"/4 
0.069 


34 
32'/2 
+ 1'/2 


0.069 0.26 


Chi-quadrate = 0.658 n = 2 P = 0.70—0.80. 
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A+ 6 1 79 
50% 
+ 
4 
st | 0.045 
15 5 79 
50% 19 
| — 4 — Ve 
‘ 16 wi 
0.84 0.045 
P= + 0.50. 
0 inf. 1 inf. Total 
A+ 10 1 42 
50 % 8! 1 
+ 1%/s — 
‘ 
0.26 
7 1 12 
50 % 1 
‘ — 
‘ 
ons 
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Number of 
children with 


2 inf. 


3 & more 


inf. Total 


Children 0—10 
years. 


Observ. value . 
Expect. value . 
Difference 

Quadr. differ. . 


Quadr./exp. val. 


Observ. value . 
Expect. value . 
Difference 

Quadr. differ. . 


Quadr./exp. val. 


72"/ 9 
0.74 


0.18 


Chi-quadrate = 3.40 n= 3 P= + 0.20. 


190 


190 


Number of 
children with 


0 inf. | 1 inf. 


2 inf. 


3 


inf. 


4& more| Total 
| 


inf. 


All children to- 
gether (0—18 


years 
Observ. value . 
Expect. value . 
Difference 
Quadr. differ. . 


Quadr./exp. val. 


Observ. value . 
Expect. value . 
| Difference 

Quadr. differ. . 


Quadr./exp. val. 


68 
63'/2 
+ 
20'/4 
0.31 


119 
129 
—10 
100 
0.77 


59 
63'/2 
— 4'/s 
20'/s 
0.31 | 


139 
129 
+10 
100 
0.77 


27'/, 
— 3'/2 
0.44 


| Chi-quadrate = 3.7 n= 4 P = 0.80—0.50. 


|_| 
A+ 88 58 31 18 = 
50 % 96'/2 55 27 11'/: 
: — §8'/s + 3 + 4 + 1'/e 
72"/4 9 16 yl 
Po 0.74 0.18 0.59 0.19 
A~— 105 52 23 10 
50% 96'/2 bd 27 
16 21/4 
0.59 0.19 
A+ 31 10 4 232 
50 % 27'/2 8'/s 
+ + 1/2) + 
Po 0.44 0.26 0.07 
A-— ; 24 7 3 232 
50 % 3'/2 
— 11/2 — '/s 
P 2'/4 
| 0.26 0.07 


Uber Scharlach und Diphtherie in Finnland und Schweden 
wahrend der letzten Dezennien. 


Von 


BERTIL SOURANDER, Abo. 


Ehem. Chefarzt am Epidemiekrankenhaus Wiborg, Finnland. 


De Rudder hat in der Epidemiologie die Bezeichnung 
Zivilisationsseuchen eingefiihrt. Unter diesem Ausdruck ver 
steht er solche epidemischen Krankheiten, die immer noch in 
den hochstehenden Kulturliindern konstant endemisch sind 
Im Gegensatz zu dem, was bei anderen Seuchen, wie Pocken 
Cholera und Pest, erreicht worden ist, ist es der modernen 
Zivilisation nicht gelungen diese Epidemien auszurotten. Di 
Seuchen, die von alters her vom Gemeinwesen als besonders 
verhiingnisvoll fiir die Volksgesundheit betrachtet worden sind 
und die daher auch gesetzliche Massregeln mit Isolierung dei 
Krankheitsfiille erheischt haben, haben bekanntlich im Ver 
laufe des letzten Jahrhunderts an Anzahl bedeutend abge 
nommen. Die Epidemiekrankenhiuser des Nordens haben seit 
der Jahrhundertwende nur ausnahmsweise Fille von Pocken 
und Fleckfieber beherbergen miissen. Nur einzelne Fiille vor 
Cholera sind vorgekommen. 

Scharlach und Diphtherie, einzelne Fille von epidemische: 
Genickstarre, Kinderlihmung und, durch 6rtliche Umstiind 
der Krankenhiiuser bedingt, auch Typhus, Paratyphus und 
einige andere, mehr seltene, epidemische Krankheiten, haben 
die hauptsiichliche Belegung der Epidemiekrankenhiiuser aus 
gemacht. Die epidemischen Krankheiten, die dem Isolierungs 
zwang nicht unterworfen sind, wie die Masern, der Keuch 
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husten und die Influenza, sind wohl nur in den geriiumigen 
Epidemiekrankenhiiusern der grésseren Stiidte als Belegung in 
Frage gekommen. Die Rolle der epidemischen Krankheiten 
im Kulturstaat hat ohne Zweifel in hohem Grade abgenommen, 
teils weil einige schwere, epidemische Krankheiten verschwunden 
sind, teils weil die iibrigbleibenden, vor allem der Scharlach 
und die Diphtherie, sowohl hinsichtlich der Ausbreitung wie 
der Beschaffenheit der Fille, einen milderen Charakter ange- 
nommen haben. 

Da die Frage von der Prophylaxe des Scharlachs und der 
Diphtherie, besonders in Amerika im letzten Jahrzehnt stark 
in den Vordergrund getreten ist und auch zu ausgebreiteter 
en diese beiden Seuchen gefiihrt hat, muss die 
Zeit als geeignet betrachtet werden, im Norden, wo keine 


Impfung ge¢ 


Immunisierungsversuche in grossem Masstabe unternommen 
worden sind, die Frage von der Kinwirkung der natiirlichen 
Immunitit auf das Auftreten der erwiihnten Krankheiten zu 
diskutieren. 

Die Klarlegung, die hier gemacht werden soll, ist insofern 
mangelhaft als die offizielle finnische Statistik nur seit dem 
Jahre 1927 brauchbar ist. Friiher wurden die Zahlen der Er- 
krankten zum Teil nur anniihernd angegeben, und die Anzahl 
der in epidemischen Krankheiten Gestorbenen wird erst seit 
dem Jahre 1927 regelmiissig angegeben. 

Noch im Jahre 1915 war der Scharlach in Finnland eine 
sehr gefiirchtete Krankheit. Im Berichte der Medizinalver- 
waltung iiber dieses Jahr wird niimlich gesagt: »Der Schar- 
lach ist eine von unseren verheerendsten Seuchen. Die An- 
zahl der Todesfiille erreichte nach den Angaben der geistlichen 
Behérden die Zahl 458, welche 14,9 % von den Erkrankten 
ausmachte. » 

Uber die Sterblichkeit in der Diphtherie gibt es keine 
offiziellen Angaben. Aus dem Obenerwiihnten erhellt indessen, 
dass der Scharlach wenigstens im Jahre 1915 eine Krankheit 
mit einer Letalitiit von 15 % war und desgleichen, dass er bis 
zum Jahre 1918 (finnisches Kriegsjahr), als die Zahl der Er- 
krankten mit iiber 100 % zunahm, verhiiltnismiissig spiirlich 

7—41492. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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vorkam. Die Fille von Diphtherie erreichten ungefihr die 
selbe Anzahl wie die Scharlachfiille, iberstiegen sogar in den 
Jahren 1919—1922 bedeutend die letzteren. Die offizielle 
finnische Statistik gibt besonders die Fille von Krupp fiir die 
Jahre 1915—1917 an; von siimtlichen Diphtheriefiillen machte 
der Krupp etwa ein Viertel aus. 

Kin Vergleich mit der offiziellen schwedischen Statistik 
zeigt: 

Sowohl der Scharlach als die Diphtherie traten bedeutend 
zahlreicher auf in Schweden als in Finnland in den Jahren 
1915—1917. Die Letalitaét bei Scharlach schwankte in Schwe- 
den zwischen 5% und 1 % in der Periode 1915—1926. Die 
Vermehrung der Diphtheriefiille verliuft ziemlich gleichartig, 
erreicht sein Maximum in den beiden Liindern im Jahre 
1919, nimmt dann allmiihlich ab. Die Letalitiit bei Diphtherie 
schwankte in Schweden zwischen 7 % und 4 %. 

Fiir die Periode 1927—1937 ist die Statistik der beiden 
Liinder véllig vergleichbar. 

Dass die Sterblichkeit wiihrend der Periode 1927—1936 
von 1 bis 5 auf 100 000 Einwohner gewachsen ist hiingt keines 
wegs von einer Steigerung der Boésartigkeit des Scharlachs ab; 
die Anzahl der Erkrankten hat im selben Masse wie die Sterb 
lichkeit zugenommen. Diese Vermehrung kann auf einer gros 
seren Ausbreitung des Virus beruhen, aber kann auch analog 
mit der iiblichen Auffassung vom pandemischen Charakter der 
Kinderlihmung, als eine Folge der veriinderten Immunitiits 
verhiiltnisse in der Bevélkerung betrachtet werden. Im Gegen 
satz zu dem Verhiltnis beim Scharlach wird im Jahre 1929 
eine Steigerung der Bésartigkeit der Diphtherie an einem Mi- 
nimum von diagnostizierten Diphtheriefiillen beobachtet. Bei 
Ausbreitung der Diphtherie nimmt die Bésartigkeit ab. (Die 
Letalitit des Jahres 1929: 24% >im Jahre 1936 9 %.) 

Die folgenden Tabellen zeigen die Verhiltnisse in Schweden: 

In Schweden sehen wir eine iihnliche Zunahme der Schar- 


lachfiille wie in Finnland. Auch dort entspricht ihr keine 
deutliche Vermehrung der Bosartigkeit. Die Steigerung der 
Boésartigkeit der Diphtherie in Finnland, die mit einem Mi- 


Je 
1§ 
1¢ 
1¢ 
lf 
Ji 
1¢ 
1§ 
1¢ 
1¢ 
1¢ 
1¢ 
1¢ 


SCHARLACH U. DIPHTHERIE IN FINNLAND U. SCHWEDEN 99 


Tabelle 1. 


Der Scharlach in Finnland. 


Erkrankte im Erkrankte auf,Gestorbene im 


etalita Mortalitii 
ganzen Lande 100 000 Einw. ganzen Lande Letalitat fortalitit 


Jahr 


Die Gestorbe- Gestorbene auf 
nen von den Er-| 499 900 Einw 


krankten. 
1915 3 068 94 458 15 % 14 
1916 3 566 108 
1917 3147 95 
1918 7917 237 
1919 7 335 220 
1920 1 969 59 
1921 1 359 40 
1922 972 29 
1923 1 150 33 
1924 1 842 63 
1925 1 69] 48 
1926 2 221 63 


Tabelle 2. 


Die Diphtherie in Finnland. 


Erkrankte im Erkrankte auf Gestorbene im 


etaliti Mortaliti 
ganzen Lande! 100 000 Einw. ganzen Lande 


Jahr 


(Die _Gestorbe- Gestorbene auf 
nen von den Er 100000 Einw.) 
krankten. 


1915 3 354 103 
1916 3 433 104 
1917 3 452 104 
1918 5112 153 
1919 8 761 263 
1920 6 348 190 
1921 3 918 116 
1922 1 947 57 
1923 1 803 52 
1924 1 306 38 
1925 1 230 35 


1926 1153 


\ 
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Tabelle 3. 


Der Scharlach in Schweden. 


Erkrankte im Erkrankte auf|Gestorbene im 
Jahr Letalitiit Mortalitit 
ganzen Lande 100 000 Einw.| ganzen Lande 


Die Gestorbe 
nen von den Er 
krankten 


Gestorbene auf 
100000 Finw 
1915 13 086 
1916 10 482 
L917 9 490 
1918 7 769 
1919 9310 
1920 9 750 
9 264 
10718 
10 829 
10 882 
10613 
1926 8513 


Im Dureh : Durch 
9 2 
schnitte 2 % schnittszahl 13 


Tabelle 4. 


Die Diphtherie in Schweden. 


Erkrankte Erkrankte auf Gestorbene im 


Letalitiit Mortalitit 
ganzen Lande!/100 000 Einw. ganzen Lande 


Die Gestorbe 
nen von den Er 
krankten.) 


Gestorbene aut 
100000 Einw 
1915 11 471 733 

1916 12 385 648 

1917 14 674 900 

1918 27 645 785 

1919 10514 2 035 

1920 26 446 246 

1921 15 133 695 

1922 6 610 381 

1923 1 840 8 214 

1924 4 240 195 

1925 3 820 i: 181 

1926 3 561 of 183 


Im Dureh Dureh 


schnitte 5 % schnittszahl 4 
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Tabelle 5. 


Der Seharlach in Finnland. 


Jahr 


Erkrankte im Erkrankte auf,Gestorbene im 


Letalitiit 
ganzen Lande 100 000 Einw.! ganzen Lande 


Mortalitiit 


1927 
1928 
1929 
1930 
1931 
1932 
1933 
1934 
1935 
1936 


1937 


Die Gestorbs 
nen von den Er 
krankten 


1 966 3% 
2 380 
$943 
3861 
1010 
3910 
3942 
1 654 
6 310 
11 420 
10 976 


Gestorbeue aut 
100 000 Einw 


Im Durch 
0 


Durch 


schnitte 2 ’o  schnittszahl 2 


Tabelle 6. 


Die Diphtherie in Finnland. 


Erkrankte im Erkrankte auf Gestorbene im ae 
Letalitiit 


ganzen Lande 100 000 Einw. ganzen Lande 


Mortalitiit 


1927 
1928 
1929 
1930 
1931 
1932 
1933 
1934 
1935 
1936 
1937 


Die Gestorbe- 
nen von den Er- 
krankten 
876 22 186 21% 
984 156 » 
702 171 
967 155 
1170 3% 203 
1613 247 
1993 é 300 
3137 348 
3 903 383 
$535 391 
1 339 356 


Gestorbene auf 
100000 Einw. 


Im Dureh 


Durch 


schnitte 15 % schnittszahl 
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Tabelle 7. 


Der Scharlach in Schweden. 


Erkrankte im Erkrankte auf|Gestorbene im 


on etaliti Mortaliti 
ganzen Lande 100 000 Einw. ganzen Lande Letalitat fortalitat 


Die Gestorbe Gestorbene auf 


nen von den Er 100000 Einw 
krankten 


1927 5 289 37 1% 
1928 6017 
1929 8 533 
1930 8 046 
1931 5 922 


1932 5 241 ] » 
l 
] 
l 
] 


1933 7 428 
1934 10 912 
1935 8 081 
1936 7 567 


1937 14572 


Im Durch- re Durch 
schnitte 1 % schnittszahl 


Tabelle 8. 


Die Diphtherie in Schweden. 


_ Erkrankte im Erkrankte auf Gestorbene im 


Letalitiit Mortalitit 
ganzen Lande'100 000 Einw. ganzen Lande fo 


Die Gestorbe- | (Gestorbene aut 
1927 3 776 6 % 
1925 2 820 
1929 2 630 
1930 4178 
| 1931] 2576 
| 1932 1 933 
1933 1 705 
| 1934 935 
1935 916 é » 0—0,5 
| 1936 781 3 0—0,5 
1937 299 5 { » 0—0,5 


Im Durch- re Durch- 
schnitte 4 % schnittszahl 1 
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Abb. 1. Verlauwf der Scharlach- und Diphtheriemorbiditiit in Finnland und 
Schweden auf je 100000 Einwohner. 


Seharlach in Finnland 
» Schweden 
Diphtherie in Finnland 


Schweden 


nimum von den in Finnland im Jahre 1929 diacnostizierten 
Killen zusammenfillt, kann als ein Belee dafiir aufgefasst 
werden, dass die Diphtheriewelle, die 1926 in Mitteleuropa 
seinen Anfang nahm, auch Finnland? erreicht hat. Schweden 
diirfte dagegen kaum die bdésartige mitteleuropiiische Diph- 


1 SOURANDER: Acta pediatr. 1939, XXIV, 266. 
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Abb. 2. Seharlach- und Diphtheriesterblichkeit in Finnland und Schweden 
pro Hunderttausend Lebender. 
_ Scharilach in Finnland 
Schweden 


Diphtherie in Finnland 


0-0-0-0-0-0-0 Sehwedan 


therie verspiirt haben. Da die Anzahl der Arzte in Schweden 
verhiltnismiissig grésser gewesen ist als in Finnland, ist es 
wahrscheinlich, dass die gelinderen Fille von sowohl Schar 
lach als Diphtherie in Schweden hiufiger gemeldet worden 
sind als in Finnland, wo das Landvolk bei leichter Erkrankung 
nicht immer den Arzt ruft. Dieser Umstand kann doch kaum 
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Abb. 3. Verlauf der Scharlach- und Diphtherieletalitét in Finnland und 
Schweden. 
Scharlachletalitit in Finnland 
------ » » Schweden 


Diphtherieletalitaét in Finnland 
0-0-0-0-0-0-0 » » Schweden 


die Krankheitsstatistik in so hohem Grade beeinflussen, dass 
die Ziffern nicht vergleichbar wiiren. 


Als Zusammenfassung der oben tabellarisch und graphisch 
dargestellten offiziellen Ziffern werden folgende Schliisse ge- 
zogen: 


1) Der Scharlach hat wiihrend der letzten Dezennien so- 
wohl in Finnland als in Schweden einen pandemischen Cha- 
rakter aufgewiesen mit besonders starker Ausbreitung in Finn- 
land im Kriegsjahr 1918. Gleichzeitig hat der Scharlach in 
den beiden Liindern, in Schweden jedoch in héherem Grade, 
seinen schweren Charakter verloren, was sich in der Mortalitiit, 
aber ganz besonders deutlich in der Letalitiit abspiegelt. 

7} — 41492, 
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2) Die Diphtherie zeigt grosse Verschiedenheiten in den 
beiden Liindern. Nach dem Jahre 1919, als die Diphtherie 
in Finnland und besonders in Schweden eine pandemische 
Ausbreitung hatte, nimmt die Seuche in Schweden sukzessiv 
ab, und wird dann eine Krankheit, die seit vielen Jahren 
seinen seuchenartigen Charakter verloren zu haben scheint. 
In Finnland dagegen, vielleicht in Verbindung mit einer be- 
triichtlichen Ausbreitung von bésartiger Diphtherie in Mittel- 
europa am Ende der zwanziger Jahre, nimmt die Diphtherie 
bei einem Minimum von diagnostizierten Fiiilen einen iiusserst 
bésartigen Charakter an, der jedoch durch Ausbreitung der 
Seuche sukzessiv vermildert wird. 

3) Die geringe Sterblichkeit in Schweden wiihrend des 
letzten Dezenniums, sowohl bei Scharlach als bei Diphtherie, 


kann, nach der heutigen Auffassung von der Bedeutung un- 
diagnostizierter, leichter Scharlachfille und Diphtheriebazillen- 
triiger fiir die Entstehung von Epidemien, auf keine andere 
Weise, als durch eine bedeutend gesteigerte natiirliche Im- 
munitiit der Bevélkerung, erkliirt werden. Der Grund dazu 
liegt nahe. Ein hoher materieller und allgemeinhygienischer 


Lebensstandard in einem verhiiltnismiissig spiirlich bevélkerten, 
nordlichen Lande muss die wichtigste Ursache zur Abnahme 
der Verheerungen der hier behandelten Zivilizationsseuchen sein, 
ein Gesetz, das in der Geschichte aller jetzt schon im Norden 
ausgestorbenen epidemischen Krankheiten verspiirt wird. 
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AUS DER GEBURTSHILFLICHEN KLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTS 
IN DER ALLGEMEINEN ENTBINDUNGSANSTALT DER STADT STOCKHOLM 
(VORSTAND: PROF, OLOW; DAMALIGER KINDERARZT DER KLINIK UND 
VORSTAND IHRER ABTEILUNG FUR FRUHGEBORENE KINDER: 
DOZENT C. GYLLENSWARD). 


Physiologische Temperaturerhéhung bei Neugeborenen. 


Von 


CURT GYLLENSWARD. 


Seit iiber einem Jahrhundert ist die Siiuglingssterblich- 
keit in Schweden — wie auch in den meisten anderen Kul- 
turstaaten — mehr und mehr zuriickgegangen. Diese Abnahme 
beruht indessen relativ mehr auf einem Senkung derselben 
wiihrend der letzten 11 Monate des ersten Lebensjahres als 
wiihrend des ersten Monats. Die Mortalitiit im ersten Lebens- 
monat hat sich mehr konstant gehalten, oder ist wiihrend der 
letzten Zeit ehestens sogar gestiegen. Auf diese Weise ist es 
zu einer relativen Verschiebung der Mortalitiit gekommen. 
Diese Verschiebung wird beim Studium des Verhaltens der 
Siiuglingssterblichkeit in den grésseren Stiidten besonders 
deutlich. In Stockholm entfiel noch vor einigen Jahrzehnten 
etwa die Hiilfte der Siiuglingssterblichkeit auf den ersten 
Lebensmonat und die Hiilfte auf die letzten 11 Monate des 
ersten Lebensjahres, wiihrend heutzutage fast drei Viertel dieser 
Mortalitiit in den ersten Lebensmonat fallen. Diese Ent- 
wicklung scheint noch nicht abgeschlossen zu sein. Die 
Siiuglingssterblichkeit in Stockholm sank von durchschnittlich 
40,22 °/oo wiihrend der Fiinfjahrsperiode 1931—35 auf 33,39 °/oo 
wihrend der Jahre 1936—40. Die Differenz betriigt 6,33 + 
1,34 °/oo (dreifache mittlere Abweichung = 4,02). Die Mortalitiit 
im ersten Lebensmonat ging wihrend derselben Zeit von 
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27,82 °/oo auf 23,95 °/oo zuriick. Die Differenz ist 3,87 + 1,29 °/oo 
(dreifache mittlere Abweichung = 3,87). Wir finden also einen 
Riickgang der Mortalitiit sowohl wihrend des ersten Lebens- 
monats als wiihrend des ersten Lebensjahres, aber die Sterb- 
lichkeit wiihrend des ersten Lebensmonats nahm verhiiltnis- 
miissig weniger ab als die des ganzen ersten Lebensjahres. 
Der Anteil des ersten Lebensmonats an der gesamten Siiug- 
lingssterblichkeit stieg demnach von 69,03 % in den Jahren 
1931—35 auf 72,26 % 1936—40. Wiihrend der Jahre 1937—40 
ist die Mortalitiit im ersten Lebensmonat nicht weiter gesunken. 


Dieselbe weist im Gegenteil — gleichzeitig mit einer absolut 
und relativ wesentlich erhéhten Geburtenzahl — eine steigende 


Tendenz auf (siehe Tab. 1). 

Die Mehrzahl der Todesfiille wiihrend des ersten Lebens- 
monats trifft schon in der ersten Lebenswoche ein. 

Die Bekiimpfung der Friihsterblichkeit ist also eine besonders 
wichtige Aufgabe der vorbeugenden Miitter- und Kinderfiir- 
sorge geworden. Kine Reihe von Todesfiillen in dieser aller- 
ersten Lebenszeit beruhen mehr oder weniger direkt auf 
Ursachen in der Neugeborenenperiode und wihrend der Schwan- 
gerschaft. Fiir den Ausbau der vorbeugenden Miitter- und Kin- 
derfiirsorge nach sich auf Tatsachen griindenden Richtlinien 
sind demzufolge Untersuchungen iiber die Ursachen von Ge- 
sundheitsstérungen in der Neugeborenenperiode von besonderer 
sozialpiidagogischer Bedeutung. 

Kine vielfach erérterte, ihrem Wesen nach aber noch nicht 
vollig geklirte Erscheinung wiihrend dieser Zeit sind ziemlich 
oft wiederkommende Fieberzustiinde, die im Schrifttum meistens 
als »Durstfieber» bezeichnet werden. Uber Ursache und Be- 
deutung dieser Zustiinde gehen die Ansichten noch weit 
auseinander. 

In dem Namen »Durstfieber» liegt, dass die meisten 
Autoren dafiir halten, dass der Fieberzustand durch Fliis- 
sigkeitsmangel verursacht ist. Letzterer sollte zu einer Aus- 
trocknung fiihren, welche dann ihrerseits Fieber entstehen 
lasse. Auch unter den Anhiingern dieser Theorie herrscht 
indessen keine Einigkeit iiber die Rolle des Fliissigkeitsmangels. 
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So halten einige diesen fiir die alleinige Ursache, wiihrend 
andere demselben nur eine sekundiire Wirkung zuschreiben. 

Man begegnet jedoch im Schrifttum noch ganz anderen An- 
schauungen iiber die Genese. Eine Richtung will die Ursache des 
Fiebers in mangelnder Nahrungszufuhr erblicken, einem Mangel, 
welcher infolge der in diesem Alter rein fliissigen Kost auto- 
matisch eine Fliissigkeitsverarmung nach sich zieht, sofern 
nicht Fliissigkeit besonders zugefiihrt wird. Andere suchen 
die Ursache in einer erhéhten Salzkonzentration noch andere 
in schwerer Entbindung. 

Das Bild wird durch eine Ansicht vervollstiindigt, nach 
der bestritten wird, dass irgendeine Temperatursteigerung 
normalerweise wiihrend der ersten Lebenstage vorkommt. 

Eréss (1886) vertrat, auf ein Material von 100 Neuge- 
borenen gestiitzt, den Standpunkt, am 2. Lebenstage trete 
eine leichte Temperatursteigerung (37,31°) mit Riickgang am 
3. und 4. Tage ein. Das Kind, welches die héchste Tempera- 
tur hatte, wies eine erhebliche Gewichtsabnahme auf. Fir 
die Temperatursteigerung werden »Krankheitszustiinde min- 
derer Bedeutung», wie Dyspepsien, von der Nabelwunde aus- 
gehende Stérungen usw. verantwortlich gemacht. 

Die Frequenz des Fiebers wird von Hour (1895, 1909) mit 
10% siimtlicher Neugeborenen, die Héhe desselben mit 39 
und 40° und die Gewichtsabnahme bei diesen Kindern mit 
dem Dreifachen des Gewichtsverlusts bei nicht fiebernden an- 
gegeben. Sobald die Kinder zuzunehmen beginnen, sinkt die 
Temperatur. Hor glaubt, dass Hunger und Durst zusammen 
das Fieber verursachen, CuristopHer (nach Rierscue hiilt 
nur Hunger fiir die Ursache. 

Von Revss (1912) findet ein Fieber, welches am 3. oder 
4., seltener am 5. Tage einsetzt. Dasselbe dauert gewohnlich 
2—3, niemals mehr als 5 Tage. Als Ursachen werden Uber 
gang von der Meconium- zur Mischflora im Darm mit Resorp 
tion von Zerfallsprodukten als Folge, Fliissigkeitsmangel, 
Austrocknung und mangelhafte Funktion des Wiirmeregulie 


rungsmechanismus erwiihnt. 
Hever (1912), der Fieber bei 17% der Neugeborenen 
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fand, unterstreicht den Zusammenhang mit der Gewichtsab- 
nahme. Wenn der Gewichtsverlust 500 ¢ iiberschritt, fieber- 
ten 55% der Kinder. Bei einer Abnahme von 200—300 ¢ 
fieberten nur 5,4%. Hine Konzentrationsstérung im Organis- 
mus durch Wasserverlust wird fiir die Ursache gehalten. Es 
wird jedoch auch eine Intoxikation durch pyrogen wirkende 
Kiweissabbauprodukte in Betracht gezogen. 

Aparr und Srewarr legen das Fieber teils Nahrungs- und 
Fliissigkeitsmangel und teils dem Einfluss der Aussentempera- 
tur zur Last. In den Monaten Mai—September war die 
Fieberfrequenz 17,4——34,0 %, Januar—April 0-—8,2% und Ok- 
tober—Januar 2,4—7,0 % der Neugeborenen. 

Nach Rierscuent (1934) hat man keine Veranlassunge, zu 
bezweifeln, dass das Fieber des Neugeborenenalters ein Durst- 
fieber ist, wenn auch Zerfallsprodukte aus dem Blut oder den 
Kérpergeweben das Zustandekommen desselben férdern kén- 
nen. Das Fieber, welches rasch in Intoxikationserscheinungen 
iibergehen kann, sei dem echten Konzentrationsfieber gleichzu- 
setzen. 

Ast behauptet, das Auftreten transitorischen Fiebers lasse 
sich durch Zufuhr von Nahrung nach den ersten 24 St. nach 
der Geburt verhindern. Nachdem man begonnen hatte, die 
Nahrungszufuhr beim Stillen zu kontrollieren, und nachdem 
die Kinder abgespritzte Muttermilch oder Milchmischung er- 
hielten, wenn die Milchsekretion noch nicht in Gang gekom- 
men war, verschwanden die Fiille von »transitorischem Fieber 
in einer angegebenen Entbindungsanstalt. Vor der Kontrolle 
der Nahrungszufuhr war ein derartiges Fieber bei 5% der 
Neugeborenen aufgetreten. Aus der verhiiltnismiissig geringen 
Frequenz sollte hervorgehen, dass das Fieber nicht infektiésen 
oder kontagiésen Ursprungs wiire. Als Behandlung werden 
kalte Packungen und forcierte Nahrungs- und Fliissigkeits- 
zufuhr, evtl. mittels Sonde, empfohlen. 

Woutstern (1934) fand Temperatursteigerung bei 40 % der 
Neugeborenen. Die Hauptursache erblickt er in dem Verlauf 
der Gewichtskurve, aber auch andere Faktoren wiiren zu 
beachten, wie Art der Nahrung, operative Entbindung, Fieber 
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der Mutter, Geschlecht des Kindes, Ikterus, Dauer der Ent- 
bindung u. a.m. 

Saum1 (1934) fand, dass unter 225 normal sowie 54 mit- 
tels Kaiserschnitts und 45 mittels Zange geborenen Kindern 
»das sog. transitorische Fieber» bei ‘/s der normal geborenen, 
bei 1/1 der mittels Kaiserschnitts und bei '/2 der mittels Zange 
zur Welt gebrachten Kinder auftrat. In der Gruppe der 
normal geborenen hatte die Entbindung bei den fiebernden 
Kindern viel linger gedauert als bei den nicht fiebernden. 
Bei ‘/s der fiebernden Kinder hatte sich das Austreibungssta- 
dium iiber mehr als 24 st hingezogen, wiihrend dies nur bei 
‘/io der nicht fiebernden der Fall gewesen war. Beim Kaiser- 
schnitt waren die entsprechenden Zahlen 1/2 bzw. '/s, bei der 
Zangenentbindung */s bzw. ‘/2. Satmi vermutet, dass die 
gesteigerten Mdéglichkeiten einer Infektion und eines Ent- 
bindungstraumas im Anschluss an schwere, langdauernde und 
komplizierte Entbindungen beim Zustandekommen des transito- 
rischen Fiebers die Hauptrolle spielen. 

Die Anschauungen iiber sowohl Vorkommen wie Ursachen 
der Fieberzustiinde bei Neugeborenen gehen also sehr ausein- 
ander, und diese Meinungsverschiedenheiten haben auch in 
den zahlreichen Namen Ausdruck gefunden, unter welchen 
man derartigen Fieberzustiinden im Schrifttum begegnet: neben 
Durstfieber» (E. Miéuuer) finden wir die Bezeichnung » Inani- 
tionsfieber» (Hour), »Salzfieber> (Herm und Jonny), »Uber 
gangsfieber» (Linpie), »Austrocknungsfieber» (PrrEr1), »trans- 
itorisches Fieber» (von Reuss) u. a.m. 


Problemstellung. 


Es handelt sich hier also einerseits darum, ob eine Tem- 
peratursteigerung wiihrend der ersten Lebenstage mehr all 
gemein vorkommt, und andererseits darum, ob sie in diesem 
Falle durch Mangel an Fliissigkeit oder Nahrung verursacht 
wird, oder ob sie vielleicht eine ganz andere Ursache hat. 


Ks ist vorauszusetzen, dass die Zufuhr von Fliissigkeit und 
Nahrung die Gewichtsveriinderungen bei den Kindern beein 
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flussen muss. Falls ein Zusammenhang zwischen einem Fie- 
berzustand und Fliissigkeitsmangel oder einem gleichzeitigen 
Nahrungs- und Fliissigkeitsmangel beim Neugeborenen bestiinde, 
miisste sich diese Beziehung in einem Zusammenhang zwischen 
dem Fieberzustand und den Gewichtsveriinderungen widerspie- 
geln. Es muss also von grundlegender Bedeutung sein, an 
Hand eines grésseren Untersuchungsmaterials Temperatur und 
Gewichtsveriinderungen bei Kindern wiihrend der ersten Le- 
benstage systematisch zu untersuchen und festzustellen, ob 
irgendeine Wechselbeziehung zwischen diesen Faktoren existiert. 
Kin derartiges Material als Grundlage einer zuverliissigeren 
Beurteilung steht indessen bisher noch aus. 

Mit der vorliegenden Untersuchung wird in erster Linie 
beabsichtigt, diese Liicke auszufiillen. Das Material wurde 
wiithrend Verf.s Tiitigkeit als Kinderarzt an der Allgemeinen 
Entbindungsanstalt der Stadt Stockholm zusammengestellt. 


Untersuchungsplan. 


Es ist eine bekannte Tatsache, dass praktisch siimtliche 
Neugeborenen zuniichst abnehmen. Die Gewichtsabnahme 
pflegt schon wiihrend des 1. Lebenstages einzusetzen und am 
2., 3., evtl. auch 4. Tage und manchmal noch liinger anzu- 
halten. 

Als ein wesentliches Charakteristikum des sog. Durst- 
fiebers» wird gewohnlich angegeben, dass der Zeitpunkt des 
Kintretens der Temperatursteigerung mit dem Maximum des 
Untergewichts des Kindes im Verhiiltnis zum Geburtsgewicht 
zusammenfiillt. 

Dieses Maximum soll meistens am 3., bisweilen am 2. oder 
4. Tage erreicbt sein. Diese Tage sind also die wichtigsten 
fiir die Behandlung der vorliegenden Frage. 

Wenn ein ursiichlicher Zusammenhang zwischen einer Ge- 
wichtsabnahme, insbesondere einem erheblicheren Unterge- 
wicht, und einem Fieberzustand besteht, wiirde sich dies in 
einer Temperatursteigerung iiussern, welche man _ prinzipiell 
bei simtlichen Kindern wiederfindet, welche abnehmen. Man 
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kann dagegen annehmen, dass die Héhe der Temperatur- 
steigerung in Beziehung zur Groésse des Gewichtsverlusts vari- 
iert. Kann der Gewichtsfall zum Wechseln gebracht werden, 
so wiirden folglich entsprechende Variationen in der Tempera- 
tursteigerung ausgelést werden. Verschiedenheiten in der 
Gewichtsabnahme sollten sich durch Variationen der Nahrungs- 
und Fliissigkeitszufuhr erzielen lassen. 

Praktische Griinde veranlassen uns dazu, diese Hinschrin- 
kung so kurz wie médglich zu gestalten. Die Unterlassung, 
dem Kinde wiihrend des ersten Lebenstages Nahrung und 
Fliissigkeit zuzufiihren, liisst sich voll und ganz verantworten. 
Namentlich seitens franzésischer Geburtshelfer ist geltend 
gemacht worden, dass eine derartige Abstinenz dem Kinde 
und in zweiter Linie der Mutter eine wohlverdiente und niitz- 
liche Ruhe verschaffe. Untersuchungen, welche einer solchen 
Anschauung eine faktische Unterlage verleihen, scheinen jedoch 
nicht vorzuliegen. Fiir Fasten und Nahrungsmangel von 
lingerer Dauer lassen sich entsprechende Griinde jedenfalls 
nicht anfiihren. 

Dass fiebernde Kinder abnehmen, ist eine gewdhnliche 
Erscheinung. Wenn man studieren will, inwiefern Fliissig- 
keits- und Nahrungsmangel und die damit zusammenhiingende 
Gewichtsabnahme zu einer Temperatursteigerung fiihren, muss 
es daher wichtig sein, dass fiebernde Kinder aus dem Material 
ausgeschlossen werden, deren Fieber a priori anderer, und da 
in erster Linie infektidser Genese wewesen ist, oder wo man 
einen begriindeten Verdacht in dieser Richtung hegen konnte. 
Ansteckend kranke Miitter sowie deren Kinder werden in der 
Allgemeinen Entbindungsanstalt auf eine besondere Abteilung 
aufgenommen bzw. auf diese verlegt, wenn die Miitter im 
Wochenbett erkranken. In dieser Abteilung behandelte Kin- 
der und Miitter sind bei der vorliegenden Untersuchung nicht 
beriicksichtigt worden. Wiire etwa das Fieber bei Kindern 
dieser Miitter nicht durch Infektion, sondern durch Fliissig- 


keits- oder Nahrungsmangel verursacht, so stért der Ausschluss 
derselben doch das Resultat nicht. Die besagten Fieberfiille 
sind in diesem Falle extreme Varianten. Ihr Ausschluss be- 


PHYSIOLOGISCHE TEMPERATURERHOHUNG BEI NEUGEBORENEN 115 


wirkt lediglich, dass der Gradunterschied zwischen Gruppen 
von Kindern mit verschiedener Fliissigkeits- und Nahrungszu- 
fuhr in Wirklichkeit noch héhere Werte erreichen kénnen 
wiirde, als es sich aus dem Untersuchungsmaterial ergibt. 

Kine Folge des Ausschlusses ansteckend kranker Miitter 
ist, dass Miitter mit einer Temperatur iiber 38,5° im Material 
praktisch nicht vorkommen. 


Untersuchungsmaterial. 


Das Untersuchungsmaterial besteht aus auf 2 grossen all- 
gemeinen »reinen» Abteilungen der Entbindungsanstalt be- 
treuten Kindern. Diese wurden in 2 Gruppen eingeteilt. Ein 
Unterschied in der Nahrungszufuhr wurde dadurch zustande 
gebracht, dass die Kinder in der einen Gruppe im Prinzip schon 
12 St. nach der Geburt an die Brust gelegt wurden (Abt. 1), 
wiihrend die Kinder in der anderen Gruppe erst nach 24 St. die 
Brust erhielten (Abt. II). Der Unterschied in der Nahrungs- 
abstinenz betriigt folglich 12 St. Um Fliissigkeitsmangel 
gleichzeitig mit Nahrungsmangel zu vermeiden, erhielten zu- 
niichst siimtliche Kinder auf Abt. IL Ringersche Lésung per 
os, 10 g¢ pro Mahlzeit, und zwar mit Beginn an demselben 
Zeitpunkt, wo die Kinder auf Abt. I an die Brust gelegt wur- 
den, und dann an den Brustmahlzeiten entsprechenden Zeiten. 
Ringersche Lésung statt Wasser wurde mit Riicksicht auf 
einen eventuellen Hinfluss der Salzzufuhr gewihlt. Ausserdem 
trinken die Neugeborenen diese Loésung meist mit besserem 
Appetit als Wasser, woraus sich gréssere Sicherheit ergibt, 
dass die Fliissigkeit auch wirklich von den Kindern aufge- 
nommen wird. 

Nachdem sich gezeigt hatte, dass die Grisse des Mate- 
rials eine weitere Teilung ohne Gefiihrdung des Beweiswertes 
gestattete, wurde eine weitere Gruppe aufgestellt, in der die 
Kinder wiihrend des ersten Lebenstages weder Nahrung noch 
Fliissigkeit erhielten. Zu diesem Zwecke wurde Abt. II in 
zwei Gruppen geteilt. Den Kindern in der einen wurde wie 
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zuvor Ringersche Lésung zugefiihrt (Abt. II Ringer), wihrend 
die Kinder in der anderen wiihrend des ersten Lebenstages 
weder an die Brust gelegt wurden, noch Nahrung oder Fliis- 
sigkeit erhielten (Abt. II 0 Ringer). Auf diese Weise gelangte 
man zu drei vergleichbaren Gruppen von Kindern: eine, in 
der die Kinder schon nach 12 St. sowohl Nahrung wie Fliis- 
sigkeit bekamen (Muttermilch, Abt. I), eine, wo sie nach 12 
St. nur Fliissigkeit — Ringersche Lésung —, aber erst nach 
24 St. Muttermilch erhielten (Abt. II Ringer) und eine, in 
welcher ihnen wihrend 24 St. weder Nahrung noch Filiissig- 
keit zugefiihrt wurde (Abt. II 0 Ringer). 

Wo die Muttermilch bis zu der Zeit, wo die Kinder mit 
Riicksicht auf das Ziel der Untersuchung Nahrung erhalten 
sollten, noch nicht eingeschossen war, wurde zur Zusatzfiitterung 
mit abgespritzter Muttermilch gegriffen. Wiihrend des zweiten 
Tages wurden 10 g pro Mahl zugefiihrt bzw. auf diese Menge 
ergiinzt, wiihrend des dritten Tages 20 g@ pro Mahl usw. Eine 
Begrenzung der Milchmenge, welche die Kinder selbst an der 
Brust tranken, wurde nicht vorgenommen. 

Um die LEinfliisse verschiedener Aussentemperatur, ver- 
schiedener Infektionszustiinde in der Umgebung od. del. 
wiihrend der einzelnen Jahreszeiten in allen Abteilungen nach 
Moéglichkeit auszugleichen, wurden in das Hauptmaterial siimt- 
liche wiihrend eines ganzen Jahres betreute Kinder aufge- 
nommen. Bei der Vierteljahrseinteilung wurden, namentlich 
mit Riicksicht auf die behauptete héhere Frequenz des » Durst- 
fiebers» wiihrend des Sommers, im Juni, Juli und August, ge- 
borene Kinder zu einer Dreimonatsgruppe vereinigt. Die im 
Miirz- 
zember—Januar—Februar geborenen Kinder bilden die iib- 


April—Mai, September—Oktober—November und De- 


rigen drei. 

Die Einteilung der Abt. II in »Ringer» und »(0 Ringer 
wurde vorgenommen, nachdem die Untersuchung zwei Viertel- 
jahre lang im Gange gewesen war. Wiihrend der Vierteljahre 
Miirz—Mai und Juni—August gehéren daher alle Kinder in 
Abt. II zur Gruppe Abt. IL Ringer, wiihrend sie sich in den 


Vierteljahren September—November und Dezember—Februar 
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auf Abt. If Ringer und Abt. II 0 Ringer verteilen. Um 
Material vom Typ »0 Ringer» auch wiihrend der beiden er- 
steren Vierteljahre zu erhalten, wurde die Untersuchung ein 


weiteres Halbjahr (Vierteljahr Miirz—Mai und Juni—August) 
fiir diese Abteilung fortgesetzt. Da dieses Extramaterial 
»Extra-Abt. II 0 Ringer» nicht gleichlaufend mit dem Haupt- 
material beobachtet worden war, wird besonders angegeben, 
wenn dasselbe mitberiicksichtigt ist. 

Das Geburtsgewicht wurde auf der Entbindungsabteilung 
unmittelbar nach der Geburt bestimmt. Die spiiter folgenden 
Wigungen und Temperaturmessungen exakt 24 St. danach 
vorzunehmen, liisst sich aus praktischen Griinden nicht durch- 
fiihren. Ebensowenig ist es méglich, in der Folgezeit das 24- 
St.-Intervall ganz genau einzuhalten. Auf einer grossen Ab- 
teilung ist es selbstverstiindlich unméglich, siimtliche Kinder 
auf einmal zu wiegen, zu messen oder zu fiittern. Der Wert 
eines solchen Vorgehens wiire ausserdem fraglich. Die Beob- 
achtungen verteilen sich nicht gleichmiissig iiber Tag und 
Nacht, sondern hiiufen sich am Tage. Namentlich die Mahl- 
zeiten miissen auf den Tag verlegt werden und lassen sich in 
der Folge nicht nach gewissen, bestimmten Zeitpunkten im 
Verhiiltnis zum Augenblick der Geburt anordnen. Der Ein- 
fluss eines méglichen 24Stundenrhythmus liisst sich ausserdem 
nicht ausschalten. 

Es wurde daher ein festerer Zeitpunkt fiir die erste Wiigung 
und Temperaturmessung nach der Bestimmung des Geburts- 
gewichts gewihlt, niimlich die Messung nach der Aufnahme 
auf die Pflegeabteilung, nachdem das Kind von der Ent- 
bindungsabteilung verlegt worden war. Die Beobachtungen 
der ersten Tage haben also diese Zeit als Ausgangspunkt. 
Vor dieser haben die Kinder in keiner Abteilung Fliissigkeit 
oder Nahrung erhalten. Der »erste Tag» in den Tabellen 
wird auf diese Weise eine Kontrolle der Vergleichbarkeit des 
Materials in den verschiedenen Abteilungen. Ein Unterschied 
zwischen den einzelnen Abteilungen in bezug auf Nahrungs- 
und Fliissigkeitszufuhr tritt erst wiihrend des Tages ein, welcher 
in den Tabellen als 2. Tag bezeichnet wird. 
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Die Linge des 1. Tages muss aus verschiedenen Griinden 
in den einzelnen Abteilungen einmal innerhalb gewisser Gren- 
zen schwanken und ferner 24 St. nicht erreichen. Simtliche 
Kinder bleiben zur Beobachtung eine gewisse Zeit auf der Ent- 
bindungsabteilung. Platzmangel auf den Abteilungen kann 
eine Verliingerung dieser Zeit erforderlich machen. In der 
Nacht geborene Kinder werden bis zum _ niichsten Morgen 
zurickgehalten, um St6rungen in den Pflegeabteilungen zu 
vermeiden. Der Wechsel dieser Ursachen trifft indessen alle 
Abteilungen gleichmiissig. Im grossen ganzen wurden die 
Beobachtungen des 1. Tages 12 St. nach der Geburt des Kin- 
des vorgenommen. Die Veriinderungen gegeniiber dem Zustand 
bei der Geburt, welche bis zum Ablauf des 1. Tages eingetre- 
ten sind, brauchten demnach etwa 12 St. zu ihrer Entstehung. 
Die Intervalle zwischen den folgenden Tagen betragen dage- 
gen 24 St. 

Auf den Pflegeabteilungen erfolgten die Wiigungen zwi- 
schen 6 und 8 Uhr. Die Temperaturmessungen wurden zwei- 
mal tiiglich vorgenommen. Die Morgentemperatur wurde bei 
Gelegenheit der Wiigung gemessen, die Abendtemperatur zwi- 
schen 14 und 15,30 Uhr. 

Die Mahlzeiten wurden auf 6, 10, 14, 18 und 22 Uhr ver- 
leet, ausser bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 
3000 @. Diese erhielten 6 Mahlzeiten um 6, 9,30, 12,30. 16, 
19 und 22 Uhr. Die erste Nahrungs- oder Fliissigkeitszufuhr 
(Brust, Ringersche Lésung, evtl. Zusatzfiitterung) wurde auf 
den Zeitpunkt fiir diejenige Mahlzeit verlegt, welche am 
nichsten nach 12 St. |Abt. I (Brust), Abt. II Ringer (Fliissig- 
keit)) bzw. 24 St. [Abt. II Ringer (Brust), Abt. II 0 Ringer 
(Brust) nach der Geburt eintraf. 

In Abt. I fallt der Zeitpunkt der ersten Nahrungszufuhr 
im wesentlichen mit dem Beginn des 2. Tages zusammen. In 
Abt. II Ringer wird mit der Zufuhr von Ringerscher Lésung 
an demselben Zeitpunkt begonnen, mit der Nahrungszufuhr 
aber erst 12 St. spiiter, wiihrend in Abt. Il 0 Ringer weder 
Nahrungs- noch Fliissigkeitszufuhr vor Ablauf des halben zweiten 


Tages erfolet. 
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Im Hinblick auf das verschiedene Geburtsgewicht und 
damit zusammenhiingende denkbare Verschiedenheiten in bezug 
auf Temperatur- und Gewichtsveriinderungen wurden die Kin- 
der in drei Gewichtsgruppen eingeteilt, niimlich Kinder mit 
einem Geburtsgewicht von 2 200—3 099 ¢, Kinder mit einem 
Geburtsgewicht von 3 100—3699 @ und Kinder mit einem 
héheren Geburtsgewicht als 3700 g. Auf Grund einer Unter- 
suchung von Linpers iiber das Geburtsgewicht von ungefiihr 
80 700 in vier Entbindungsanstalten in Schweden wiihrend der 
Jahre 1911—1920 geborenen Kindern wurde angetommen, 
dass die Mittelgruppe bei dieser Einteilung etwa die Hiilfte 
der Kinder enthalten wiirde, wihrend sich der Rest ungefiihr 
gleich auf die beiden Seitengruppen verteilen wiirde. 

Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 2 200 g, welche in 
der Allg. Entbindungsanst. in einer besonderen Abteilung 
fiir schwiichliche Kinder untergebracht sind, wurden nicht 
mitberiicksichtigt. Ihr Ausschluss hat seinen Grund in der 
bekannten Schwierigkeit, schon bei gew6hnlicher Zimmertem- 
peratur die Koérperwiirme aufrechtzuerhalten. Fiir Kinder mit 
extrem hohem Geburtsgewicht gilt das Entsprechende nicht. 
Kine obere Grenze hinsichtlich des Geburtsgewichts wurde 
daher fiir die Aufnahme der Kinder in das Material nicht 
festgesetzt. 

Knaben und Miidchen wurden gesondert. Ein Unterschied 
nach der Ordnungszahl der Geburt wurde nicht gemacht. 

Auch die Temperatur der Miitter wurde verzeichnet. 

Aus dem Material sind zwar ansteckend kranke und damit 
bis auf wenige Ausnahmen auch alle fiebernden Miitter mit 
ihren Kindern ausgeschlossen worden. Die Temperatur der 
Mutter kann aber aus verschiedenen Griinden von Interesse 
sein. Man kann sich vorstellen, dass eine Infektion der Mutter 
das Kind ansteckt und bei letzterem Fieber verursacht, wiihrend 
diese Infektion bei der Mutter selbst nur eine leichte Tem- 
peratursteigerung auslést, deren infektiése Genese nicht dia- 
gnostiziert wird. An Hand eines grossen Materials kann sich 
ein Zusammenhang auch bei kleinen Unterschieden feststellen 
lassen. 


120 


Cc. 


GYLLENSWARD 


Tal 


Verteilung des Materials nach Geburtsgewicht, Abteilung, Ja hyegtit 


Geburts- 


Miirz—A pril—Mai 


— 


Juni—Juli—Aug 


Abteilung 
‘ 
<rste Mahlzeit 12 St. 
Abt. I. Erste Mahlzeit 12 St. | | 16/32/20 15|35| 67 8/2 
nach der Geburt 
2 900 Erste Mahl- 
2 200— zeit 24 St. Ringer 14 34 26 26 52, 86] 9 9/23 10 
nach der Ringer 
Geburt 
Summe 36/ 30! 66 46/41/87 153 | 23) 13) 36/4118 
Srste M: zei 2 St. - - 9) 
Abt. J. Erste Mahlzeit 12 St. | 4¢ | 93 | ¢9| 32| 36| 68| 137 | 36/18 | 54| 24 | 28 2 
nach der Geburt 
3 100— zeit 24 St. | Ringer | 41/29! 70) 36'27 63 133 20) 58 42 20 
3699 Abt. II. 
we nach der Ringer l 
Geburt 
Summe | 87 | 52 /139/ 68 63 131| 270 | 74| 38/112) 66 48 1 5 
Abt. I. Erste Mahlzeit 128t. 31/99) 96 |37/16/53| 27/19 4 
nach der Geburt 
- 3700 Abt. II zeit 24 St. Ringer 27 | 21 18, 28 28 76 18 18 36119 11 
der | 9 Ringer 
Geburt 
Summe_ 58/50 108, 46 18 64) 172 |55 34/89/46 30 
P Abteilung I 93 68 161) 70) 69139 300 | 87 47 134) 69 55/1 258 ) 
Zusam- 
Ri 8 1 3143 381 11 
7 tinger 8 64152) 90, 53/143 295 | 65 38,103) 84 l 225 
lequng Abteilung IT. 
2 200— 0 Ringer 
-3 700 
Summe 595 |152) 85 237/153 96 24) 4s LU 
Der behauptete Zusammenhang zwischen »schwerer Ent- 


bindung» und 


Geburtsgewicht des Kindes und der Dauer der Entbindung 
méglich erscheinen. 


» Durstfieber» 
der Temperatur der Mutter sowie 


lisst 


eine Beziehung 
moglicherweise auch dem 


zwischen 


| 
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hregeit, Morgen- oder Abendobservation. Ohne Extra-Abt. IIT 0 Ringer. 
‘ Sept.—Okt.—Nov. Dez.—Jan.—Febr. 
Zusammenleguig 
3; 19 | 32) 18 | 16 | 34] 66] 15) 19 34 | 36 37 73 | 107 | 125 168 | 293 
19 10 10 | 20} 20 14 14 13 13 27 57 118 175 
14 14 10 10 24 16 16 16 14 26 40 
q; 93 33 | 46 | 38 | 26 | 64 | 110 15 | 33 18 36 66 102 | 150 196 312 508 
67| 38 | 34] 72/129] 42 | 35 | 77) 64 19 | 113 | 190 257 305 562 
42; 18 | 16 34 76 31 31 21 21 52 201 180 381 
35| 19 15! 69 25 25 28 28 60 62 122 
134| 75 | 65 | 140/274 | 42 | 91 | 183] 64 | 98 | 162 | 295 || 518 | 547 | 1065 
49 13 | 23 36 85 44 29 73 35 21 56 129 235 174 409 
15 | 11 11 26 22 22 22 121 69 190 
20 20 22 22 16 16 38 42 16 58 
| | 24 | 23 | 47 | 44 | 73 | 117] 35 | 37 | 72 | 189 398 | 259 | 657 
138; 69| 73) 142 | 280 | 101 83 | 184 | 135 | 107 | 242 | 426 617 647 | 1 264 
57| 39| 26| 65/122 67 | 67 34 34 | 101 379 | 367 | 746 
69} 29} 15) 44/113 47 47 60 60 | 107 116 104 220 


264 | 137 | 114 /| 251 515 | 101 197 | 298 | 1385 | 201 | 336 | 634 1112 |1118 


Aus dem letztgenannten Grunde wurde auch die Dauer der 
Entbindung verzeichnet. Diese wurde nach der Liinge der 
Wehenzeit bestimmt, in Stunden von dem Zeitpunkt an 
gerechnet, wo die Mutter das Kinsetzen starker und anhalten- 


der Wehen angab. Diese Angabe ist selbstverstiindlich sub- 


2 230 
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jektiv. Offenbar sinnlose oder zweifelhafte Angaben wurden 
nicht mitberiicksichtigt. 

Die Beobachtungszeit umfasst 6 Tage. Die starke Bele- 
gung der Entbindungsanstalt gestattete in der Regel keine 
lingere Behandlungszeit als eine knappe Woche. 

Die statistischen Berechnungen griinden sich auf nur eine 
Temperaturmessung pro Tag, und diese war stets dieselbe wie 
bei der ersten Messungsgelegenheit. Die Kinder wurden daher 
in »Morgen-» und »Abendkinder» eingeteilt, und zwar je nach 
dem Zeitpunkt der Geburt des Kindes, am Morgen oder am 
Abend. Fiir die Miitter der »Morgenkinder» wurden die Be- 
rechnungen auf Grund der Morgentemperatur der Miitter ausge- 
fiihrt, fiir die Miitter der » Abendkinder» auf Grund der Abend- 
temperatur derselben. 

Die Korrelationsberechnung wurde fast ganz, die iibrige 
statistische Bearbeitung zum kleineren Teil in der Staatlichen 
rassenbiologischen Anstalt unter Kontrolle von Herrn Profes- 
sor Gunnar Danvpere bewerkstelligt. Bei der Bearbeitung 
des Materials wurde jede Unterabteilung fiir sich behandelt. 
Beobachtungen an weniger als 10 Individuen wurden stati- 
stischen Berechnungen nicht zugrunde gelegt. Namentlich 
wiihrend der ersten Lebenstage kam es vor, dass Beobach- 
tungen verabsiumt wurden oder nicht rechtzeitig stattfanden. 
Die Anzahl Kinder, auf welche sich die Berechnungen griin- 
den, variiert folglich an den einzelnen Lebenstagen und bei 
verschiedenen Arten von Beobachtungen. 

Das Hauptmaterial besteht aus 2230 Kindern und ihren 
Miittern. Hierzu kommen 251 Kinder in der Extra-Abt. I] 
Ringer wiihrend der Vierteljahre Miirz— Mai und Juni—Au- 
gust. Insgesamt sind also 2481 (2 230+251) Kinder beob 


achtet worden. 

Das ganze Material, mit Ausnahme des Extramaterials in 
Abt. IL 0 Ringer, ist in Tab. 2 zusammengestellt, und zwar 
nach Geburtsgewicht, Jahreszeit der Geburt, Geschlecht des 
Kindes und Zeitpunkt der ersten Temperaturmessung eingeteilt. 

Die Verteilung auf verschiedene Jahreszeiten zeigt die 
niedrigste Kinderanzahl wiihrend des Vierteljahrs Juni—Au- 
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gust und die héchste wihrend Dezember—Februar, sehr dicht 
gefolet von Miirz—Mai. Die Anzahl der Geburten pflegt in 
Schweden in der Zeit Mirz—Mai am héchsten und in der 
Zeit Oktober—Dezember am niedrigsten zu sein, mit einem 
kleineren Gipfel im September. 

Die Verteilung auf Knaben und Midchen ist fast die 
gleiche, niimlich 1112 Knaben und 1118 Midchen. Wiirde 
sich die Geschlechtsverteilung bei der Geburt ganz genau 
widerspiegeln, so sollten statt dessen die Knaben etwas iiber- 
wiegen. 1931—1940 wurden in Stockholm 1065 Knaben pro 
1000 Miidchen geboren. 

Die Morgenkinder bestehen aus 596 Knaben und 585 
Miidchen oder insgesamt 1181 Kindern. Die Abendkinder 
sind 516 Knaben und 533 Midchen, zusammen 1 049 Kinder. 

Was das Geburtsgewicht betrifft, so entfillt fast die halbe 
Anzahl Kinder (1065) auf die Mittelgruppe (Geburtsgewicht 
zwischen 3100 und 3699 ¢). Bei den insgesamt 1165 Kin- 
dern der beiden iibrigen Gruppen iiberwiegt die Gruppe mit 
héherem Geburtsgewicht (657 Kinder mit Geburtsgewicht > 
3700 g¢ gegen 508 mit Geburtsgewicht 3099—2 200 g). Kin- 
der mit einem Geburtsgewicht < 2200 g¢ wurden, wie bereits 
erwiihnt, nicht mitberiicksichtigt. 

Die Gruppe Abt. II 0 Ringer fehlt wihrend der Zeit 
Miirz—August in der Tabelle. Abt. II wurde, wie oben ange- 
geben ist, erst mit dem Beginn des Vierteljahrs September— 
November in Untergruppen geteilt. Wiihrend der Vierteljahre 
Mirz—Mai und Juni—August gehoéren daher siimtliche Kin- 
der in Abt. Il zur Gruppe Abt. II Ringer. Diese ist folglich 
wiihrend der besagten Vierteljahre ungefiihr ebenso gross wie 
Abt. I. Wiihrend der Vierteljahre September—November und 
Dezember—Februar nimmt sie um die Hiilfte ab, und gleich- 
zeitig kommt die Abt. II 0 Ringer hinzu. 


Temperatur des Kindes. 
Die Temperatur des Kindes betriigt am ersten Lebenstage 
36,54°. Am zweiten Tage steigt sie auf 36,86° und am dritten 
9—41676. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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Tab. 4. 


Differenz in der Temperatur der Kinder von Tag zu Tag. Alle 
Abteilungen mit und ohne Extra-Abt. II 0 Ringer zusammengelegt. 


Differenz Alle Abteilungen Alle Abteilungen 

zwischen zusammengelegt ohne zusammengelegt mit 
Tag Extra-Abt. II 0 Ringer Extra-Abt. II 0 Ringer 
1—2 +0,32+ 0,014 *—=(),042 +0,28+ 0,014 | *=(0,042 
2—3 + 0,04+ 0,014 | *=0,042 +0,10+ 0,014 *= (0,042 

| 

3—4 |  —0,07+0,014 *=0,042 —0,14+0,014 *—=0,042 
4—5 —0,17+ 0,014 | *=(0,042 — 0,16 + 0,014 *—(,042 
5—6 — 0,02+ 0,014 *—( 042 —0,01+ 0,014 *=—(0,042 
1—3 + 0,36 + 0,014 *—() 042 | + 0,388+ 0,014 *—( 042 


* Dreif. mittl. Abw. 


auf 36,90°. Dann sinkt die Temperatur wieder am 4. Tage auf 
36,83°, um sich am 5. und 6. Tage bei etwa 36,65° zu stabi- 
lisieren. 

Die Differenzen sind in Tab. 4 angegeben. Es wurde 
auch eine Berechnung angestellt, bei der das Extramaterial 
in Abt. II 0 Ringer mitberiicksichtigt wurde (siehe Tab. 7). 

Der Unterschied in der Kérpertemperatur zwischen 1. und 
2. Lebenstage betriigt 0,32+0,014 und ist also gesichert. Der 
Unterschied zwischen 2. und 3. Tage macht im Hauptmaterial 
0,04 +. 0,014 (dreifache mittlere Abweichung = 0,042) aus. Wird 
das Material mit der Extra-Abt. II 0 Ringer, Material von Mirz 
—August, erweitert, so wird die Differenz zwischen 2. und 3. 
Tage 0,10+0,014 (dreif. mittl, Abw. = 0,042). Sie ist also 
sicher. Die Temperatursenkung vom 3. zum 4. und vom 4. 
zum 5. Tage ist ebenfalls gesichert. Die Temperaturen am 5. 
und 6. Tage sind identisch. Die Temperatur stabilisiert sich. 
Dies spiegelt sich auch in dem wihrend der letzteren Tage in 
siimtlichen Abteilungen niedrigen o-Wert wider (Tab. 3). 

Die Temperatursteigerung vom 1. zum 2. Tage ist erheb- 
lich, vom 2. zum 3. Tage ist sie bedeutend geringer. Die 
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Riickkehr zu niedrigeren Temperaturen ist umgekehrt vom 3. 
zum 4. Tage etwas weniger deutlich und vom 4. zum 5. Tage 
ausgesprochener. 

Die Temperatur des Kindes ist also am 1. Tage niedrig. 
Sie weist dann eine rasche Steigerung zum 2. Lebenstage 
sowie eine weitere, aber geringere solche zum 3. Tage auf. 
Darauf sinkt die Temperatur missig bis zum 4. Tage und 
steiler zum 5., um sich am 5. und 6. Lebenstage bei einem 
Niveau zu stabilisieren, welches etwas héher liegt als das 
Temperaturniveau des Geburtstages. Es besteht also eine 
Temperatursteigerung wihrend der Zeit 2.—4. Lebenstag. Die 
gesamte Steigerung betriigt ungefiihr 0,4°. Wiihrend des 1. 
Tages (bis 12 St. nach der Geburt) liegt ein gewisser Grad von 
Untertemperatur vor. 

Die Variationsbreite halt sich wiihrend aller dieser 5 ersten 
Lebenstage bei ungefiihr 0,5°. Die Temperatur erreicht also 
in der Regel kaum eine Hohe, welche man als Fieber bezeichnen 
kénnte. Bei */s der Kinder iiberschreitet die Temperatur nim- 
lich 37,5° nicht (am 3. Tage, wo sie héchstens 36,90 + 0,54 
betriigt). Sie kann jedoch 38,5° erreichen. 


Temperatur des Kindes bei frihzeitiger Zufuhr von Nahrung und 
Flussigkeit oder von Flissigkeit allein sowie bei Nahrungs- und 
Flissigkeitsabstinenz. 


Wenn das Material in Abteilungen mit verschiedener 
Nahrungs- und Flissigkeitszufuhr eingeteilt wird (Tab. 3), fin- 
det man in simtlichen denselben prinzipiellen Verlauf. Die 
einzelnen Abteilungen untereinander weisen dagegen in bezug 
auf die Entwicklung dieses Verlaufs Unterschiede auf. 

In Tab. 5 sind die Differenzen innerhalb jeder Abteilung 
von Tag zu Tag berechnet. Am 1. Tage ist die Temperatur, 
wie zu erwarten stand, in allen identisch. Wihrend dieses 
»Tages» lag keinerlei Unterschied in bezug auf Nahrungs- 
und Fliissigkeitszufuhr vor. Der Kontrolltag zeigt also die 
Homogenitiit des Materials. 

In Abt. I steigt dann die Temperatur rasch und erreicht 
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bereits wiihrend des 2. Lebenstages ihr Maximum. In dem 
zusammengelegten Material sowie in Abt. II ist dies erst 
wiihrend des 3. Tages der Fall. Andererseits sinkt die Tem- 
peratur in Abt. I wieder rascher als in Abt. II (Abb. 1). 
Abb. 1 veranschaulicht den Verlauf der Temperaturkurve. 
Die Temperaturdifferenz zwischen 2. und 3. Tage in Abt. 
I ist zu klein, als dass man sich dariiber iiussern kénnte, ob 


- 


36.8 
~~ Abt 11 OR 


; Abt. // R 
J6.6 


Lebenstag 


Abb. 1. Temperatur wiihrend der ersten 6 Lebenstage bei verschiedener 
Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr. 


ein wirklicher Unterschied vorliegt. Die Differenz ist 0,034 
0,028. Dagegen sind die Differenzen zwischen 2. und 3. Tag: 
in Abt. Il, sowohl zusammengelegt wie in der Gruppe Abt 
II Ringer, wenn diese fiir sich betrachtet wird, sicher. Dit 
Differenz fiir Abt. II (Ringer+0 Ringer) zwischen 2. und 3 
Tage betriigt 0,09+ 0,014 (dreif. mittl. Abw. = 0,042). Die Dif 
ferenz fiir Abt. Il Ringer zwischen 2. und 3. Tage macht 
0,09 + 0,022 (dreif. mittl. Abw. = 0,066) aus. 

In der kleinsten Abteilung, Abt. Il 0 Ringer, ist die Dif 
ferenz zwischen 2. und 3. Tage 0,08 + 0,028 (dreif. mitt. Abw 
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= 0,084) und demnach praktisch gleich der dreifachen miitle- 
ren Abweichung. 

In Tab. 6 sind die Differenzen zwischen den verschiedenen 
Abteilungen Tag fiir Tag angegeben. 

Die Differenzen der Temperatur wiihrend des 2. Tages 
zwischen den Kindern in Abt. I und in beiden Gruppen der 
Abt. II sind gesichert. Die Differenz zwischen Abt. I und 
Abt. II (Ringer+0 Ringer) betriigt 0,15+0,022 (dreif. mittl. 
Abw. = 0,066), zwischen Abt. I und Abt. II Ringer 0,16 + 0,022 
(dreif. mittl. Abw. = 0,066) und zwischen Abt. I und Abt. IT 
0 Ringer 0,11 +0,028 (dreif. mittl. Abw. = 0,084). 

Ein Vergleich zwischen Abt. Il Ringer und Abt. Il 0 
Ringer ergibt, dass die Temperaturkurve wihrend der ganzen 
Zeit bei derjenigen Gruppe, welche nicht eher als 24 St. nach 
der Geburt Nahrung oder Fliissigkeit erhalten hatte, ungefihr 
$ Zehntelgrad héher liegt als bei der Gruppe, der schon nach 
12 St. Ringersche Lésung zugefiihrt worden war. Die Gleich- 
miissigkeit, mit welcher dies der Fall ist, fallt unleugbar in 
die Augen. Der Unterschied ist indessen bereits wiihrend des 
1. Tages vorhanden, wo noch keine Verschiedenheit in bezug 
auf Nahrungs- oder Fliissigkeitszufuhr obwaltet. Statistisch 
liegt auch kein Unterschied vor. Die Differenz zwischen Abt. 
II Ringer und Abt. II 0 Ringer iibersteigt praktisch nie die 
doppelte mittlere Abweichung. Dies iindert sich iibrigens 
nicht, wenn das Extramaterial in Abt. II 0 Ringer mitberiick- 
sichtigt wird. Die Temperatur wihrend des 3. Tages in der 
zusammengelegten Abt. II 0 Ringer wird 36,85° + 0,02 und also 
numerisch etwas niedriger als in Abt. Il Ringer. 

Die Untersuchung liefert demnach das vielleicht etwas ver- 
bliiffende Resultat, dass die Temperatursteigerung rascher bei 
Kindern eintritt, welche zuerst Nahrung und Fliissigkeit er- 
halten haben (Abt. I), und weniger rasch bei Nahrungs- und 
Fliissigkeitsabstinenz (Abt. II 0 Ringer). Fliissigkeitszufuhr 
allein verhindert das Kinsetzen der Temperatursteigerung nicht 
und verringert auch nicht die Héhe derselben (Abt. II Ringer), 

Es ist méglich, dass die Temperatur schon am 3. Tage zu 
sinken beginnt, wenn das Kind friihzeitig Nahrung erhilt. 
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Bei Nahrungsabstinenz wihrend der ganzen ersten 24 St. steigt 
die Temperatur dagegen auch wiihrend des 3. Tages und tut 
dies auch, wenn (lediglich) Fliissigkeit zugefiihrt wird. 

Beim Temperaturfall ordnen sich die Abteilungen so, dass 
diejenige, in welcher am zeitigsten sowohl Filiissigkeit wie 
Nahrung gegeben wurde (Abt. I), den raschesten und aus- 
giebigsten Temperaturfall aufweist. Dann kommt die Abtei- 
lung mit nur Fliissigkeit (Abt. II Ringer), und die, in der 
weder Nahrung noch Fliissigkeit verabreicht wurde (Abt. IT 
0 Ringer), . zeigt die langsamste Temperatursenkung und hat 
am 6. Tage noch die héchste Temperatur. Ob ein wirklicher 
Unterschied zwischen den beiden letzteren Abteilungen vor- 
liegt, ist indessen aus denselben Griinden, wie sie oben hin- 
sichtlich der Temperatursteigerung angefiihrt worden sind, 
ungewiss. Fliissigkeitszufuhr allein hat jedenfalls im Vergleich 
zur Zufuhr von Nahrung keinerlei Einfluss auf den Temperatur- 
fall gehabt, ebensowenig wie auf die Temperatursteigerung. 

Die Unterschiede in Temperatursteigerung und Tempera- 
turfall zwischen den Abteilungen sind indessen viel kleiner als 
Steigerung und Fall von Tag zu Tag znnerhalb der Abteilungen. 


Temperatur des Kindes wahrend verschiedener Jahreszeiten. 


Kine Einteilung des Materials nach der Jahreszeit findet 
man in Tab. 7 und Abb. 2. 

Die Temperaturkurven fiir die zusammengelegten verschie- 
denen Abteilungen weisen fiir jedes Vierteljahr fiir sich prin- 
zipiell denselben Verlauf auf, wie wir ihn oben fiir das ganze 
Jahr kennengelernt haben. Der 1. Tag zeigt einen gewissen 
Grad von Untertemperatur, der 2. und 3. eine fortschreitende 
Temperatursteigerung. Zum 4. Tage sinkt die Temperatur, mit 
weiterem Fall auch bis zum 5. Tage. Am 5. und 6. Tage finden 
wir ungefihr dieselbe Temperatur; diese hat sich also stabilisiert. 

Untereinander weisen indessen die verschiedenen Viertel- 
jahre Unterschiede betreffs der Temperatur auf. Die Unter- 
temperatur des 1. Tages ist wihrend der Sommermonate ge- 
ringer als wiihrend der iibrigen Vierteljahre. Die Differenz 
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Temperatur des Kindes wiihrend 


Tal 


Lebe. 
Jahreszeit 1 2 3 
| n | Mte(M n | Mt+e(M 6 n | Mt+e(M 
| 
| Gesamtmaterial 
| Miarz—Mai | 405 | 36,58 +0,02 | +0,42 | 404 | 36,77+0,02 | +0,43 582 | 36,85 +0,02' +( 
Juni-Aug. 326 | 36,60+0,02 | +0,44 | 328  36,82+0,02) £0,40 453 36,86 +0,02 
| Sept.-Nov. | 462 30,53+0,02 | +0,46 | 461 36,92 + 0,02 +0,41 | 509 | 36,99+0,02, +( 
| Dez.-Febr. | 543  36,5140,02 +0,48 | 544 | 36,89 + 0,02 +0,49 | 629 | 36,89+ 0,02) +( 
| 
Miirz—Mai | 112 | 36,74+0,04| +0,42/ 110 | 36,86+0,05 | + 0,51 | 288 | 36,82+0,05, +0 
Juni—Aug. 101 | 36,86+0,06 | +0,55 | 101 | 36,88+ 0,05 | + 0,50 | 226 | 36,89 +0,04, $0.57 
Sept.—Nov. | 227 | 36,48+0,03 | + 0,50 227 | 36,96 +0,03 | + 0,46 | 274 | 37,01+0,04 
Dez.—Febr. | 336 | 36,41+0,08 | +0,52 | 337 | 36,97+ 0,03 | + 0,57 | 421 | 36,92 + 0,03) +0 
Abt. II Ringer + 0 Ring 
Mirz—Mai | 293 | 36,45+0,02 | + 0,39 | 294 | 36,74+0,02 | + 0,38 | 294 | 36,88+0,03 
Juni-Aug. 225 | 36,49+0,02 | +0,82 | 227 36,80 + 0,02 | + 0,34 | 228 | 36,83 + 0,03 
| Sept.-Nov. 235 | 36,58+0,03 | + 0,42 | 234 | 36,89+ 0,02 | + 0,34 | 235 36,982 0,08 
| Dez.-Febr. | 207 | 36,68+ 0,02 | +0,36 | 207 | 36,76+0,02| +0,27 208 36,88+0,02 
| Abt. 
| Miirz—Mai | 293 | 36,45+0,02! +0,39 | 294 | 36,74+0,02 +0,38 | 294 36,88 + 0,03 
| Juni-Aug. 225 | 36.49+0,02 | +0,32 | 227 | 36,80+0,02 +0,34 | 228 | 36,83 + 0,03 
| Sept.-Nov. 122 | 36,57 +0,04| +0,42 | 121 | 36,90+0,03 | +0,36 122 36,982 0,04 
Dez._Febr. 101 | 36,63+0,03 | +0,30, 101  36,74+0,03 | + 0,27, 101 36,83 + 0,04 
| Abt. IIT 0 Ringer. Wéhrend Mdrz—M 
Mirz—Mai*! 132 36,72+0,03 | +0,36 133 36,81 + 0,02 +0,28 132 | 36,80+0,04 
Juni-Aug.* 109 36,89+0,04 | +0,40 | 114 | 36,72+0,03 115 | 36,842 0,03 
Sept.-Nov. 113 | 36,58+ 0,04 +0,42/113 36,88+0,03 | +0,32 113 36,997 0,04) 
Dez.-Febr. 106 36,73+0,04, +0,39| 106 36,77+0,03 | +0,27, 107 36,83 0,08 


* Extramaterial. 
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verschiedener Jahreszeiten. 
tag 
4 5 6 
n M+é(M) n M+e(M) 6 n Mte(M 6 
Extra-Abt. II 0 Ringer. 
590 | 36,76 +0,02 +0,52 | 587 | 36,61+0,02 | +0,42 | 575 | 36,60+0,02 | +0,37 
168 | 36,79+0,03 + 0,57 470 | 36,59+0,02 | +0,38 | 468 | 36,60+0,02 | +0,33 
511 | 36,92+0,03 +0,58 | 511 | 36,783+0,02 | +0,43 | 508 | 36,72+0,02 | +0,39 
632 | 36,86+0,03 | +0,69 | 627 | 36,68+0,02 | +0,46 | 619 | 36,64+0,02 | +0.36 
296 36,72+0,03 +0,50 | 293 | 36,57+0,02 | +0,42 | 285 | 36,55+0,02 | +0,35 
240 | 36,75+0,04 + 0,58 242 | 36,53+0,03 | +0,41 | 242 | 36,54+0,02 +0,33 
276 | 36,90+0,04 +0,66 | 276 | 36,72+0,03 +0,47 | 276 | 36,69+0,03 +0,45 
$24 | 36,89+0,04 + 0,77 421 | 36,65+0,02 +0,50 | 419 | 36,62+0,02 +0,40 
(ohne E.xrtra-Abt. II 0 Ringer). 
294 | 36,80+0,03 | +0,53 | 294 | 36,65+0,02 | +0,42 | 290 | 36,65+0.02 | +0,39 
228 36,84+0,04 + 0,55 228 | 36,66+0,02 | +0,34 | 226 | 36,66+0,02 | +0,32 
235 36,95+0,08 +0,46 | 235 | 36,85+0,02 | +0,37 | 232 | 36,77+0,02 | +0,35 
208  36,81+0,03 +0,38 | 206 | 36,74+0,03 | +0.86 | 200 | 36,68+0,02 +0,24 
Ringer. 
294 | 36,80+0,03 | +0,53 | 294 | 36,65+0,02 | +0,42 | 290 | 36,65+0,02 | +0,39 
228 | 36,84+0,04 +0,55 | 228 | 36,66+0,02 | +0,34 | 226 | 36,66+0,02 | +0,39 
122 | 36,97+ 0,05 +0,51 122 | 36,84+0,08 | +0,37 | 119 | 36,75+0,038 | +0,36 
101 | 36,77+0,03 + 0,83 101 | 36,69+0,03 | +0,82 97 36,65+0,02 | +0,28 
und Juni—Aug. »Extramaterial». 
130 | 36,72+0,02 + 0,28 130 | 36,66+0,02 | +0,26 | 180 | 36,65+0,02 | +0,28 
115 | 36,72+0,03 + 0,27 115 | 36,66+0,03 | +0,29 | 112 | 36,68+0,02 | +0,23 
113 | 36,93+0,04 | +0,43 | 113 | 36,86+003 | +0,35 | 113 | 36,78+0,03 | +0,35 
107 | 36,84+0,04 + 0,48 105  36,79+0.04 | +0,39 | 103  36,714-0,08 +0,26 
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Abb. 2. Temperatur wiahrend der ersten 6 Lebenstage wihrend verschiedener 
Jahreszeiten. 


zwischen dem Vierteljahr Juni—August und dem eigentlichen 
Wintervierteljahr Dezember—Februar betriigt 0,09 + 0,028 (dreif. 
mittl. Abw. = 0,084) und ist also gesichert. Wiihrend des fol- 
genden Tages ist die Temperatur dagegen wiihrend des Herb- 
stes, September—November, durchweg am héchsten. Spiiter 
ist sie am héchsten wihrend Dezember—Februar, niedriger 
wihrend Juni—August und am allerniedrigsten wihrend Miirz 
—Mai (mit einer einzigen numerischen Ausnahme, niimlich 


Al 
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dem 5. Tage, wo Juni—August numerisch einen niedrigeren 
Wert hat als Mirz—Mai). 

Die Temperatur ist also bis auf den 1. Tag wiihrend des 
Friihjahrs und Sommers niedriger als wihrend des Herbstes 
und Winters. 

Die Differenzen zwischen denjenigen Vierteljahren, welche 
die gréssten Unterschiede aufweisen, niimlich September— 
November und Miirz—Mai, sind gesichert (Tab. 8). 

Die Temperatur liegt durchweg wihrend des Herbstes unge- 
fiihr 0,15° héher als wiihrend des Friihjahrs. 

Wenn das Material nach den entsprechenden Abteilungen 
eingeteilt wird, findet man in jeder Abteilung fiir sich das 
gleiche Verhalten, bis auf einzelne Tage, an welchen die Ord- 
nung zufillig durchbrochen werden kann. 

In Abt. II 0 Ringer, welche im Hauptmaterial wihrend 
der Vierteljahre Miirz—Mai und Juni—<August fehlt, ist fiir 
die besagten beiden Vierteljahre das spiiter gesammelte Mate- 
rial beriicksichtigt worden. Besonders bemerkenswert ist, dass 
auch diese beiden Vierteljahre ebenso an die rechte Stelle 
kommen, als ob das Material in demselben Jahre wie das 
Hauptmaterial beobachtet worden wiire. 

Es ist hervorzuheben, dass die Kinder in Abt. I vom 2. 
Tage an wiihrend siimtlicher Jahreszeiten eine héhere Tem- 
peratur haben als die Kinder in den iibrigen Abteilungen. 
Der Faktor, welcher die in dieser Abteilung gegeniiber den 
anderen héhere Temperatur verursacht, wirkt also unabhingig 
von der Jahreszeit. 


sowie wiihrend September, Oktober und November geborenen Kindern 


Il 0 


Ringer). 


tag 


+ 0,16 + 0,036 *=(0,108 | +0,17+0,028 *— (0,084 +0,12+ 0,028 * = (),084 
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Morgen- und Abendtemperatur des Kind: 


Ta 


Lebe 


Beobach- 1 3 


Materis 
faterial tungszeit 


Mt+e(M) 6 M+e(M M+e(M 


n 


Abend 36.48+0,015| +0,42 | 36,84+0,016] +0,42 | 36,89+0,013 


Morgen | 36,58+0,015| +0,47 | 36,87+0,014) +0,47 | 37,083+0,015| +0, 


Simtliche 
Gewichts- 
gruppen 


Differenz |—0,10+0,021 * 0,063 | — 0,03 + 0,021 |* 0,063 | — 0,14 + 0,020 


* Dreif. mittl. Abw. 


Temperatur des Kindes bei Morgenbeobachtung und bei Abend- 
beobachtung. 


»Morgenkinder» haben wihrend der ersten 5 Lebenstage 
eine etwas héhere Temperatur als »Abendkinder». Der Unter- 
schied erreicht an den meisten Tagen ungefiihr 0,15°. Am 6. 
Tage erscheint der Unterschied ausgeglichen. 


Temperatur des Kindes bei verschiedenem Geburtsgewicht. 


Die Untersuchung wurde sowohl am Gesamtmaterial mit 
und ohne Extra-Abt. IL 0 Ringer wie an Abt. I fiir sich aus- 
gefiihrt (Tab. 10). 

Die Temperatur ist an jedem einzelnen der 6 Beobachtungs- 
tage fiir sich durchweg um so hoher, je grésser das Geburts- 
gewicht gewesen ist. Die Differenzen zwischen den Gruppen 
mit verschiedenem Geburtsgewicht sind iiberall gesichert (Tab. 
11). Wihrend des 6. Tages betrigt die Differenz zwischen 
den beiden Gruppen mit héchstem Geburtsgewicht (3 100— 
3699 g und >3700 g) ganz unerheblich weniger als das 
Dreifache der mittleren Abweichung. Sonst sind die Diffe- 
renzen stets grésser als die dreifache mittlere Abweichung. 
Kine Untersuchung der Kinder in Abt. I fiir sich ergibt ganz 


dasselbe Verhalten. Die Differenzen sind wiihrend friiherer 
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Gesamtmaterial ohne Extra-Abt. II 0 Ringer. 


t a ita 
4 5 6 
M+e(M 6 M+t+e(M M+e(M 
36,90 + 0,017 +0,59 | 36,79+0,011 | +0,39 36,65 + 0,011 + 0,39 
36,76+0,017 +0,53 36,64 + 0,013 + 0,41 36,66 + 0,010 + 0,33 


0,14+ 0,024 *—(0,072 —0,15+0,017 *=0,051 + 0,01 + 0,015 #=0,045 


Lebenstage noch auffilliger und stirker hervortretend, wenn 
friihzeitig Nahrung zugefiihrt wird und also die Temperatur- 
steigerung stark und zeitig eintritt, als in dem zusammen- 
gelegten Material. 

Je grésser das Geburtsgewicht des Kindes ist, desto héher 
ist also die Temperatur desselben Tag fiir Tag wiihrend der 
ersten Lebenswoche, und je »normaler» die Verhiltnisse sind, 
unter welchen es in bezug auf die Nahrungszufuhr lebt, desto 
ausgepriigter tritt der Unterschied hervor. 

Dementsprechend kénnte man erwarten, dass die Tempe- 
ratursteigerung ihr Maximum um so rascher erreichen wiirde, 
je grésser das Geburtsgewicht des Kindes gewesen wiire. Hine 
gewisse Tendenz in dieser Richtung diirfte auch zu bemerken 
sein (Tab. 12). Die Differenzen sind aber zu klein, um eine 
bestimmte Schlussfolgerung zu gestatten. 


Temperatur bei Knaben im Vergleich zu der bei Madchen. 


Knaben haben gewohnlich ein héheres Geburtsgewicht als 
Miidchen. Dies ist auch im vorliegenden Material der Fall. 
Die Knaben sind prozentual in der niedrigsten, die Midchen 
in der héchsten Geburtsgewichtsklasse am spiirlichsten ver- 
treten (Tab. 13). 
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T 


Temperatur des Kindes bei 


Leb I 
Gewichts- 1 2 3 
gruppe 
n M+e(M 6 n | M+e(M 6 n | M+e(M) 
3099 469 |36,45+ 0,02 + 0,48) 472 |36,67+0,02 |+0,39| 556/36,78+ 0,02 
| 
3100- 
"3699| 23° |36,55£0,01 + 0,42) 938 |36,85+ 0,01 | + 0,27 1158 36,92 0,01 
= e ve 
2/3700 | lag + +0 574 187 01+ 27 14-4 
_ 573 |36,69+ 0,02 +0,46 574 |37,01+0,02 |+0,44 706'37,11+ 0,02 
|2200-| lag + 86 66 99'36.80- 
a. 3099 406 |36,41+0,02 |+ 0,48) 408 |36,66+0,02 +0,41) 492 36,80+0,02 
$25 |— 
S55 3699 826 36,52+0,01 | + 0,42) 826 36,86+0,01 +0,41/1045 36,94+ 0,01 
ae 3700 |. 96 67+ + ena 00+0.09 624/27 
~ 504 |36,67+0,02 | +0,46) 503 |37,02+0,02 |_+0,45 636 37,13+0,02 
194 |36,39+0,04 | +0,59| 195 36,70+0,04 |+0,51) 277/36,91+ 0,02 
$100- 326 |36,51+0,03 |+0,48) 325 |36,95+0,03 +0,50) 543'87,01+ 0,03 
256 |36,69+ 0,03 +0,51| 255 |37,11+0,03 | +0,49) 388 37,14+ 0,03 


Das mittlere Gewicht betriigt fiir Knaben 3532+ 14 (o 


479) g, fiir Miidchen 3370414 (o = 453) ge. 
Der Unterschied ist 162+20 ¢ 


Knaben gesichert. 


Da Kinder mit grésserem Geburtsgewicht héhere Tempe- 
ratur haben 
dass Knaben eine verhiiltnismiissig etwas héhere Temperatur 
Dies ist auch wihrend siimtlicher 


haben wiirden als Miidchen. 
Tage der Fall (Tab. 14). 


als 


und demnach zugunsten der 


Kinder mit kleinerem, ist also zu erwarten, 
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sciiedenen Geburtsgewichten. 


tug 
1 5 6 

M+ e(M 6 n M+e(M) 6 n M+e(M 
58 36,61 + 0,02 + 0,41 556 |) 36,54+0,01 +0,34 554 «36,56 + 0,01 + 0,32 
1171 36,80+ 0,01 +0,49 1171! 36,65+0,01 +0,40 1154 36,67+0,01 +0,33 
117) 37,083+0,02 + 0,65 713 36,79+0,02 +0,47 , 704 36,71+0,01 | +0,39 
196 36,62+ 0,02 + 0,43 $94 36,55+0,02 | +0,36 493 36,55+0,02 + 0,82 
1058 36,81+0,02 +0,51 | 1059 36,65+ + 0,41 1043 36,68+0,01 + 0,34 
647 37,04+0,03 + 0,68 642 36,79+0,02 | 634 36,70+0,02 +0,40 
281 36,61+ 0,03 + 0,49 281 36,50+0,02 | +0,87 | 281! 36,53+0,02 | +0,34 
555 36,76 + 0,08 + 0,56 556 36.59+0,02 | +0,41 546 | 36,60+0,02 +0,42 
100 37,02+0,04 +0,71 395 36,74+0,03 +0,50 | 395) 36,65+0,02 | +0,36 


Der Unterschied ist iiberall gesichert, mit Ausnahme des 
ersten Tages (Tab. 15). 

Um zu untersuchen ob irgendeine Geschlechtsdifferenz vor- 
liegt, wurde auch an einer Gruppe mit demselben Geburts- 
gewicht eine Berechnung vorgenommen. Hierzu wurde die 
individuenreichste Gruppe mit dem Geburtsgewicht 3 100— 
3699 g¢ gewihlt. Das Resultat war ganz dasselbe wie bei 
Zusammenlegung des gesamten Materials: die Knaben haben 
eine héhere Temperatur als die Madchen. Die Tendenz ist 

10—41676. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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Differenz in der Temperatur der Kinder wiihrend dessell 


Leben 
1 2 
Gewichtsgruppe 
Dreif. Dre 
Differenz mittl. Differenz mitt 
Abw. Aby 
2200 3099= 
+0,10 + 0,022 0,066 + 0,18 + 0,022 
= 3100/3699 
Gesamtmaterial + 3100 3699= 
Extra-Abt. II +0,14 + 0,022 0,066 -+ 0,16 + 0,022 0, 
0 Ringer =3700/—> 
2200/3099 = 
+ 0,24 + 0,028 0,084 + 0,34 + 0,028 0. 
=3700 
2200/3099 = 
+ 0,11 + 0,028 0,084 + 0,20 + 0,024 0, 
= 3100, 3699 
Gesamtmaterial 3100/3699 = 
ohne Extra-Abt. II + 0,15 + 0,028 0,075 + 0,16 + 0,024 0, 
0 Ringer =3700/— > 
2200/3099 = 
+ 0,26 + 0,032 0,096 + 0,36 + 0,028 0 
=3700 
2200/3099 = 
+ 0,12 + 0,050 0,150 + 0,25 + 0,050 0 
=3100, 3699 
3100, 3699= | 
Abt. I + 0,18 + 0,042 0,126 + 0,16 + 0,042 0, 
==3700/—> 
2200, 3099= 
+ 0,30 + 0,050 0,150 + 0,41 + 0,050 0, 


= 3700 > 


0,19 


Tag 
ta 
Di 
0,1 
0,1 
14 
0,33 
0.10 
0.194 
} 
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11. 


Tages zwischen Gruppen mit verschiedenem Geburtsgewicht. 


tag 
3 4 5 6 

Dreif. | Dreif. Dreif. | | Dreif. 

Differenz mittl.,; Differenz | mittl.| Differenz mittl. Differenz | mittl. 

Abw. | Abw. Abw. Abw. 


+0,14+0,022 | 0,066 | +0,19+ 0,022 | 0,066 +0,11+0,014 0,042 |+0,11+ 0,014 0,042 


+0,19+ 0,022 | 0,066 | +0,28+0,022 | 0,066 +0,14+0,022 | 0,066 |+0,04+0,014, 0,042 


+ 0,83 £ 0,028 | 0,084 | +0,42+0,028 | 0,084 +0,25+0,022 | 0,066 |+0,15+0,014; 0,042 
| 


+0,14+0,021 | 0,063 | +0,19+0,025 0,075 |+0,10+0,021 | 0,063 |-+0,13+ 0,019 0,057 


~0,19+ 0,026 | 0,078 | +0,283+0,031 | 0,098 |+-0,14+0,028 | 0,069 | + 0,02 + 0,019 0,057 


0,33+0,027 0,081 | +0,42+0,033 0,099 |4-0,24+0,025 | 0,075 |+0,15+0,021| 0,068 


0,036 | 0,108 | +0,18+ 0,042 0,126 |+0,09 + 0,028 0,084 |+0,07+0,028 0,084 


0,13+0,042 | 0,126 | +0,28+0,050 | 0,150 


+0,13+ 0,036 | 0,108 |+-0,05+0,028 0,084 


~0,28+ 0,086 | 0,108 | +0,41+0,050 | 0,150 


| 
| + 0,24 + 0,036 0,108 |+0,12+0,028 0,084 


rl ) 
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nicht zu verkennen. Am 3. Tage, wo der Temperaturunter- 
schied am gréssten ist, ist die Differenz auch in dem begrenz- 
ten Material, welches diese Gruppe darstellt, gesichert. Es 
kénnte also den Anschein erwecken, als ob eine geschlechts- 
bedingte Differenz vorlige. Eine Untersuchung des Geburts- 
gewichts der Knaben und Madchen in der Gruppe ergibt je- 
doch, dass sich die Miidchen vorzugsweise in der unteren und 
die Knaben in der oberen Klassenhilfte gruppieren. Das 
mittlere Gewicht betriigt in der Gruppe der Knaben 3 409 + 7,5 
(o = 171).g, in der der Midchen 3 383+7,0 (6 = 172) g (siehe 
Tab. 13). Die Differenz ist 26+ 10 g (= 2,6fache mittl. Abw.). 

Die Abweichung in der Temperatur geht in dieselbe Rich- 
tung, wie es der Unterschied im Geburtsgewicht verursachen 
muss. Es ist also anzunehmen, dass die héhere Temperatur 
der Knaben mit dem héheren Geburtsgewicht derselben zu- 
sammenhingt und nicht auf einer geschlechtsbedingten Ver- 
schiedenheit beruht. 

Das Geburtsgewicht der Knaben ist in jeder Gewichtsgruppe 
fiir sich durchweg héher. Der Unterschied wird um so grésser, 
je schwerere Kinder die Gewichtsgruppe enthilt. Knaben mit 
extrem hohem Geburtsgewicht sind also hiiufiger als Miidchen 
mit ungewéhnlich hohem Geburtsgewicht. 


Verteilung der Kinder nach dem Geburtsgewicht wahrend ver- 
schiedener Jahreszeiten. 


Die Beziehung zwischen Geburtsgewicht und Temperatur- 
steigerung macht eine Untersuchung tber das Geburtsgewicht 
der Kinder wihrend verschiedener Jahreszeiten erforderlich, 
um zu ergriinden, ob der nachgewiesenen héheren Temperatur 
wiihrend des Vierteljahrs September—November ein grésseres 
Geburtsgewicht bei wiihrend dieses Vierteljahrs geborenen 
Kindern entspricht. 

Eine Berechnung der prozentualen Verteilung des Mate- 
rials auf die betreffenden Vierteljahre mit Riicksicht auf das 
Geburtsgewicht (Tab. 16) spricht nicht dafiir, dass das Geburts- 
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1 


Temperatur bei Knaben im Vergleich zu Miidchen. Gesamtmate 
Extra-Abt. 


} = Leber 

| Abt. = 1 2 3 

| 

2 

n |M+e(M 6 n | M+e(M) 6 n M+e(M 

| 886 36,55+0,015 +0,45 884 36,91+ 0,015 +0,48 1 090'37,04 + 0,014 
|Gesamt- 

|material 


| 850 '36,583+ 0,016 + 0,46, 853 36,80+ 0,015 + 0,45 1 083)36,389 + 0,015 


|Geburts:) 415 '36,52+ 0,019| + 0,38| 414 36,80+0,021 +0,42, 511/37,06+ 0,025 
| gewicht 

13 100— 

| | 411 |36,52+0,022| + 0,45) 412 |36,88+ 0,020 +0,40 534/36,82+ 0,021 


1 


Differenz in der Temperatur zwischen Knaben und Miidchen wiihr 
gewicht 3 100—3 699 ol! 


Leber 
| Dreif. | Dreif. Di 
Mt+e(M) | mittl.| M+e(M) | mittl.| M+e(M) 
| | Abw. Abw. \ 
} —0,02+ 0,022; 0,066 |—0,11+0,021; 0,063 |—0,15+0,021, 0 


material 


| Geburtsgewicht | Diff. | ” 04+ 0 
3 100—3 699 0+ 0,029 | 0,087 —0,06+0,029 0,087 0,24+0,082) 0 


gewicht wihrend des Vierteljahrs September— November hoéher 
wiire als in anderen. 

Die Berechnung des mittleren Gewichts bei der Geburt 
wihrend verschiedener Jahreszeiten fiihrt zu demselben Re- 
sultat (Tab. 17). 

Der Unterschied im Geburtsgewicht wiihrend verschiedener 


d 


I 1 
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14. 


sowie Kinder mit Geburtsgewicht 3 100—3 699 fiir sich ohne 
() Ringer. 


tig 


4 6 


| a 1 
n M+e(M) 6 n M+e(M | 6 n M+e(M) | 6 


1103 | 36,89+0,018 | +0,59 1100 | 36,71—0,014, +0,45 1086 | 36,70+0,011 | +0,37 


1098 | 36,78+0,016 | +0,54' 1095 | 36,62+0,012 +0,41 1084 36,61+0,011 + 0,35 


517 36,85 + 0,022 +051 | 518 36,68+0,019; +0,43 610 36,72+0,017' +0,38 


541 36,78+0,021 | +0,50| 541 36,61+0,017 +0,40, 633 36,68+0,015 +0,35 


1). 


verschiedener Tage. Gesamtmaterial sowie Kinder mit Geburts- 
Extra-Abt. Il 0 Ringer. 


tag 
4 5 6 

Dreif. Dreif. Dreif. 

M+e(M) mittl. M+e(M) mittl. Mte(M | mittl. 
Abw. Abw. Abw. | 
| 
—0,11 + 0,024 0,072 -0,09 + 0,018 0,054 0,09+0,016 | | 

— 0,07 + 0,030 0,090 — 0,07 + 0,026 | 0,078 0,09 + 0,023 0,069 


Vierteljahre ist nicht grésser, als dass er zufallsbedingt sein 
kénnte. 

Der Unterschied zwischen dem Geburtsgewicht der Kinder 
im Vierteljahr Mirz—Mai, wo dasselbe am niedrigsten, und 
Juni—August, wo es am héchsten ist, betriigt 64+29 g und 
ist also nicht gesichert. Numerisch ist das Geburtsgewicht 


Trial 
d 
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Tab. 16. 


Prozentuale Verteilung der Kinder nach dem Geburtsgewicht 
auf verschiedene Jahreszeiten ohne Extra-Abt. II 0 Ringer. 


Geburtsgewicht 


Jahreszeit 2 200—3 099 3 100—3 699 3 700—> 

n % n % n : 
Marz—Mai | 163 25,71 270 | 45,38 172 28,91 
Juni—August | 95 19,55 226 46,50 165 33,95 
September—November | 110 21,36 274 53,20 131 25,44 
Dezember—Februar | 150 23,66 295 46,53 189 29,81 


Tab. 17. 


Geburtsgewicht der Kinder wiihrend verschiedener Jahreszeiten 
ohne Extra-Abt. I1 0 Ringer. Knaben und Miidchen. 


Jahreszeit Mt+e(M 
Miirz—-Mai 3 429+ 19 + 471 
Juni—August 3 493 + 22 +477 
Septem ber—November 3 440+20 + 451 
Dezember—Februar 3 448+19 + 488 


am nichstniedrigsten wiihrend September—November. Die 
hohere Temperatur wiihrend dieses Vierteljahrs wird also nicht 
von einem héheren Geburtsgewicht erklirt. 


Anderungen im Gewicht des Kindes. 


Die Gewichtsverinderungen, welche das Kind durchmacht, 
werden selbstverstiindlich von mehreren Faktoren bedingt, wie 
u.a. Abgang von Mekonium, Stuhl, Fliissigkeitsverlust und 
umgekehrt vom Wachstum. Man kann natiirlich erwiigen, ob 
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Abb. 3a. Untergewicht in % des Geburtsgewichts (Gewichtsfall und Ge- 
wichtszunahme) wihrend der ersten 6 Lebenstage bei verschiedener Nahrungs- 
und Fliissigkeitszufuhr. 


und bis zu welchem Grade diese Faktoren von dem Geburts- 
gewicht des Kindes abhiingig sind. Eine Berechnung des 
Gewichtsverlusts bezogen auf das Geburtsgewicht gibt jeden- 
falls einen plausiblen Ausgangspunkt. Die Anderungen des 
Gewichts sind daher in % des Geburtsgewichts berechnet 
worden. 

Wiihrend der 3 ersten Lebenstage sinkt das Gewicht Tag 
fiir Tag (Tab. 18). Am 4. Tage beginnt es allmiihlich wieder 
zu steigen, und dieser Anstieg setzt sich wiihrend der beiden 
weiteren Tage der Beobachtungszeit fort. Insgesamt_ biisst 
das Kind etwa 6 % seines Geburtsgewichts ein. Die Steigerung 
ist langsamer als der Gewichtsfall, so dass noch am 6. Tage 


25 
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| 


Gewichtsverinderungen des Kindes in % des Geburtsgewicht§iesa 


Gesamtmaterial Abt. I \] 
Tag Gewichtsverinderung Unter- Gewichtsverinderung Unter. gee" 
gewicht ge } 
n M+eé(M) 3 n Mt+e(M 
1 1 736 1,86+0,04 +1,71 | 1,86+0,04 776 | —1,78+0,07 | +1,90 | 1,78 + 0,760 
2 1 737 2,82+0,04 | +1,60 4,68+0,06 775 -2,77+0,06 | +1,78 | 4,55 + 0,oq62 
3 2173 1,583+0,04 | +1,65 | 6,21+0,07 1208 1,35+0,05 | +1,68 | 5,90-+ 
4 2201 | +0,35+0,03 | +1,56 | 5,86 1236 | +0,48+0,05 | +1,61 | 5,4 N60 
5 2195  +0,94+0,03 | +1,60 4,92 1232 | +0,95+0,04 | +1,44 | 4,47 10) 
6 2170 | +0,75+0,03 | +1,49 | 4,17 1222 | +0,74+0,04 | +1,40 | 3,7 N48 


erst '/s desselben eingeholt ist (Abb. 3a). Das Untergewicht 
betriigt m.a. W. noch am 6. Tage ungefihr 4 % des Geburtsge- 
wichts. 

Der groésste relative Gewichtsfall tritt am 2. Lebenstage 
ein, danach weist der 1. Tag den gréssten Gewichtsverlust 
auf. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass der »1. Tag» im 
Material in Wirklichkeit durchschnittlich nur etwa 12 St. 
umfasst. Wihrend des 3. Tages sinkt das Gewicht am wenig- 
sten. Das Wiedereinholen des Gewichts ist am 4. Tage am 
kleinsten und am 5. am gréssten. Am 6. Tage ist dasselbe 
kleiner als am 5., aber wesentlich grésser als am 4. 

Bei einer Einteilung nach Abteilungen findet man densel- 
ben prinzipiellen Verlauf in bezug auf die Gewichtsveriin- 
derungen wieder (Tab. 18). Aus der Tabelle werden teils die 
Gewichtsveriinderungen und teils das Untergewicht des Kin- 
des im Verhiltnis zum Geburtsgewicht Tag fiir Tag ersicht- 
lich. 

Die Gewichtsabnahme ist in allen Abteilungen wihrend 
des 2. Tages am gréssten, dann folgt der 1. Tag, und am 3. 
ist sie am kleinsten. Die Differenzen sind iiberall gesichert 
(Tab. 19). 

Innerhalb der verschiedenen Abteilungen erfolgt indessen 


PHYSIOLOGISCHE TEMPERATURERHOHUNG BEI NEUGEBORENEN 149 


wichtPesamtmaterial ohne Extra-Abt. II 0 Ringer. 


— = = 
Abt. II Ringer + 0 Ringer Abt. II Ringer Abt. II 0 Ringer 


jewichtsveriinderung) Unter. Gewichtsveriinderung) [pter. Gewichtsveriinderung| [Unter- 


vicht gewicht gewicht gewicht 
M+ée(M) n| M+e(M 6 n| M+e(M 6 


0.074060 — 1,93 + 0,05, + 1,54 1,93 + 0,05/741 —1,88+ 0,06) + 1,51/1,88+ 0,06 219 --2,09+ 0,11 + 1,63 2,09+ 0,11 


0 2,87 + 0,05) + 1,44/4,80 + 0,07/743 — 2,84 + 0,05| + 1,40/4,72+ 0,08 219 —2,97+0,11 +1,575,06+0,16 
010865, 1,75 0,05 + 1,57/6,55 + 0,09/745 —1,66+ 0,06 + 1,56/6,38 + 0,10.220 —2,05+0,10 +1,55 7,11+0,18 


165| 0,17 + 0,05! + 1,55 6,38 745! +0,19+ 0,06 + 1,55/6,19 220|+ 0,13 + 0,10 + 1,48 6,98 
463, +- 0,94 + 0,04, + 1,30 5,44 745) + 0,97 + 0,05, + 1,25|5,22 218) + 0,84+ 0,10 + 1,44/6,14 
+-0,76 + 0,04| + 1,25/4,68 +0,75+ 0,04! + 1,21/4,47 216|+-0,79+ 0,09 + 1,28/5,35 


weder die Abnahme noch die Wiederherstellung des Gewichts 
in gleichem Umfang oder mit derselben Geschwindigkeit. 

Am deutlichsten geht dies aus Abb. 3b und Tab. 20 
hervor. 

In der Tabelle wird das Untergewicht wihrend der ver- 
schiedenen Tage bei Kindern in den einzelnen Abteilungen 
vergleichsweise dargestellt. 

Wiihrend des Kontrolltages (1. Tag) ist, ebenso wie es 
betreffs der Temperatur der Fall war, die Gewichtsabnahme 


Tab. 19. 


Differenz im prozentualen Gewichtsfall wiihrend verschiedener 
Tage in den einzelnen Abteilungen. Ohne Extra-Abt. II 
0 Ringer. 


Differenz Abt. II 


Gesamt- Abt. II Abt. IT 
zwischen Abt. I Ringer+ 

Tag material 0 Ringer Ringer | 0 Ringer 

1—2 =| +0,96+0,06 | +.0,99+0,09 | +.0,91+ 0,07 | +0,96+0,08 +0,88+ 0,16 

2—3 | —1,29-+ 0,06 | —1.42+ 0,08 | —1,12+0,07 | —1.18+ 0,08 | +0,92+ 0,15 


1—3 | —0,33+0,06 | —0,48+0,09 | —0,18+0,07| —0,22+0,08' —0,04+ 0,15 


| 
/ 


, 


& 680 =» + 68'0 = + — 10 60°0 + 010 60°0 + I 
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Abb. 3b. Untergewicht in % des Geburtsgewichts (Gewichtsfall und Ge- 
wichtszunahme) wihrend der ersten 6 Lebenstage bei verschiedener Nahrungs- 
und Fliissigkeitszufuhr. 


in allen Abteilungen die gleiche. Das Untergewicht wird 
daher in allen dasselbe. 

Auch wihrend des 2. Tages liegt kein sicherer Unterschied 
zwischen den Abteilungen hinsichtlich des Untergewichts 
vor. Dagegen tritt ein sicherer solcher am 3. Tage in Er- 
scheinung. 

Die gesamte Gewichtsabnahme wiihrend des 1.—3. Tages 
betriigt fiir das ganze Material zusammen in % des Geburtsge- 
wichts 
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6,21+.0,07 %; 

in Abt. I macht die zusammengerechnete Gewichtsabnahme 
5,90 + 0,10 %, 

in Abt. II (Ringer+0 Ringer zusammengelegt) 


6,55 + 0,09 %, 
in Abt. II Ringer 
6,38 + 0,10 %, 


und in Abt. Il 0 Ringer 


7,11 +0,18 %, 
aus. 


Die Differenzen in bezug auf das Untergewicht am 3. Tage 
sind iiberall gesichert. 

Der Gewichtsfall ist also am kleinsten, wenn das Kind 
bereits 12 St. nach der Geburt an die Brust gelegt wird. Er 
ist grésser, wenn man das Kind wihrend des 1. Lebenstages 
hungern lisst, an diesem Tage aber Ringersche Liésung zufiihrt, 
und betriichtlich grésser, wenn das Kind erst 24 St. nach der 
Geburt an die Brust gelegt wird und in der Zwischenzeit we- 
der Nahrung noch Fliissigkeit erhilt. Der Unterschied der 
Gewichtsabnahme zwischen den extremen Gruppen betriigt 
20 % der Abnahme in derjenigen Abteilung, welche den 
geringsten Gewichtsfall aufweist. Das durchschnittliche Ge- 
burtsgewicht ist fiir Knaben und Miidchen zusammen 3 458 + 9 
(o = 448) g. Der Unterschied in der Gewichtsabnahme zwischen 
Abt. II Ringer und 0 Ringer wird, absolut betrachtet, 
0,73 
100 
entspricht also nur ungefahr der Halfte der Menge zugefiihrte 
Ringersche Lésung (ca. 50 g). 

Der Wiedergewinn des Gewichts zeigt denselben Unter- 
schied zwischen den Abteilungen wie die Gewichtsabnahme. 
Am 6. Tage betragen Untergewicht und Wiedergewinn in % 
des Geburtsgewichts: 


-3 458 = 25,2 g. Der Unterschied in der Gewichtsabnahme 
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in Abt. I Untergewicht 3,73 %, Wiedergewinn 2,17 % 
» » JI (Ringer + 0 Ringer) » 4,68 » » 1,87 » 
» » JI Ringer » 4,47 » » 1,91 » 
» » II 0 Ringer » 5,35» » 1,76 


Der Wiedergewinn erfolgt auch, prozentual betrachtet, in 
derjenigen Gruppe erheblich rascher, in welcher die Kinder 
schon wihrend des 1. Tages an die Brust gelegt wurden, als 
in den Gruppen, wo Nahrung erst vom 2. Tage an zugefiihrt 
worden war (Abt. II). Das zusammengelegte Material nimmt 
daher eine Mittelstellung zwischen Abt. I und Abt. II ein. 

Die Kinder in Abt. II Ringer gewinnen ihr Gewicht 
rascher wieder als die Kinder in Abt. II 0 Ringer (siehe 
Abb. 3b). 

Die Gewichtszunahme weist also in den verschiedenen 
Abteilungen einen der Abnahme entsprechenden, wenn auch 
umgekehrten, Verlauf auf. Je friiher Nahrung und Fliissig- 
keit zugefiihrt werden, desto rascher steigt das Gewicht. 


Gewichtsveranderungen des Kindes wahrend verschiedener 
Jahreszeiten. 


Die Gewichtsveriinderungen wiihrend verschiedener Jahres- 
zeiten lassen denselben prinzipiellen Verlauf erkennen wie bei 
Zusammenlegung des Materials fiir das ganze Jahr (Tab. 21). 

Das Gewicht sinkt wihrend aller Vierteljahre Tag fiir Tag 
wiihrend der 3 ersten Tage. Die Abnahme ist am gréssten 
wihrend des 2. Tages, dann folgt der 1. Tag und zuletzt der 
3. Eine einzige Ausnahme kénnte méglicherweise bestehen, 
nimlich das Vierteljahr Dezember—Februar, wo der 1. Tag 
eine geringere Gewichtsabnahme aufweist als der 3. Die 
Differenz ist indessen kleiner als die doppelte mittlere Ab- 
weichung (0,18+0,099). Der Unterschied ist also zufallsbetont. 

Das grésste zusammengelegte Untergewicht tritt am 3. 
Tage auf. Wihrend des 4.—6. Tages steigt das Gewicht 
iiberall. Die Zunahme ist am gréssten wiihrend des 5. Tages, 
dann kommt der 6. und zuletzt der 4. Tag. 
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Gewichtsverinderungen des Kindes wiihrend verschie 
L e b 
n Mte(M)| o Mte(M)| o | Unt | | M+eM)| o 
Gesamtmateri 
Miirz—Mai |405 —2,02+0,08/+1,62, 2,02 |404 —2,68+0,07+1,48| 4,70 '582|—1,24+0,07| + 1,58 
Juni-—Aug. |326 —2,29+ 0,09|+1,62, 2,29 |328 —2,71+0,07, +1,33; 5,00 |453)—1,25+ 0,08) + 1,60 
Sept.-Nov. |462 —1,68+ 0,08} +1,79: 1,68 (461, —3,04+0,08'+1,78 4,72 '509 —1,62+0,07! + 1,6: 
Dez.—Febr. —1,65+0,07/+1,71) 1,65 4,47 629 —1,883+0,07 +1,65 
| Miirz—Mai 2,70 5,20 |288!—1,04+0,09! + 1,58 
Juni-Aug. 3,26 101)—2,25+0,14;+1,40 6,51 —0,81+0,10;+1,44 
Sept.—Nov. 1,81 4,88 |274 —1,50+0,10 +1,7: 
| 
| Dez.—Febr. —1,35+0,09|+1,69; 1,35 4,21 |421—1,76+0,08 +1,7 
| Miirz—-Mai 293 —1,76+0,08|+1,44) 1,76 |294,—2,74+0,08\+1,44 4,50 + 1,5: 
Juni-Aug. |225 —1,85+0,10)+1,46; 1,85 |227|—2,92+0,08) +1,24 (228, —1,69+ 0,11; + 1,¢ 
Sept.—Nov. |235 —2,03+0,11;+1,62; 2,08 (234 5,10 (235 —1,77+0,11 +1,6 
Dez.—Febr. |207 —2,18+0,11/+1,64| 2,13 4,89 208 —1,97+0,10'+1,4 
Miarz—Mai 293 —1.76+0,08'+1,44| 1,76 |294'—2,74+0,08 +1,44) 4,50 294/—1,64+0,09| + 1.2 
| | 
Juni-Aug. 225 —1,e5+0,10/+1,46 1,85 jaa? —2,92+0,08}+1,24) 4,77 228 —1,69+0,11 + 1,6: 
Sept.-Nov. (122) —2,12+ 0,15) + 1,67; 2,12 5,14 —1,47+0,15' +1, 
Dez.—Febr. 101|—1,99+0,16, +1,59, 1,99 4,69 —1,91+0,15'+1,4 
Abt. IT ¢ 
Miirz—Mai 2,26 |182 —3,15+0,11/+1,23) 5,41 
Juni-Aug. 106 —2,55+0,16)+1,60 2,55 |108 —3,01+0,15)+1,60 5,56 115|—-1,27+0,15 +1,6 
Sept.—Nov. —1,92+0,15|+1,56 1,92 |113'—3,12+0,17 +1,78| 5,04 113, —2,08+0,15 + 1,5 
Dez.—Febr. |106| —2,27+ 0,16 1,68, 2,27 5.09 107 —2,02+0,15 


he 


nge 
294 


ab 
590) 
at 
165 
11 
j 206 
240 
38276 
194 
| 
98 
79) 
(3.268 208 
t, 
6 294 
99R 
99 
f )] 
7116 
7.19 113 


ahreszeiten Tag fiir Tac in % des Geburtsegewichts. 
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ta 
4 5 6 
“Pn Mte(M)  gewicnt| | Mte(M) | 6 sewicnt n | Mte(M)| o | Unter 
IT O Ringer 
04590 +0,52+0,08 +1,91 5,52 587 | +0,98+0,06| +1,32! 4,54 | 575 | +0,64+0,05| +1,80 3,90 
468 | +0,34+0,07 | +1,47| 5,91 470 | +0,84+0,06| +1,26|; 5,07 | 468 | +0,75+0,06 | +1,21) 4,32 
511 +0,4640,08 | £1,75| 5,88 | 511 | +0,96+0,07| +1,57| 4,92 508 | +0,92+0,06| 4,00 
30632, +0,10+ 0,07 | +1,64| 6,20 | 627 | +0,97+0,06| 1,39, 5,28 | 619 | +0,72+0,06| +1,39| 4,51 
Al 
3,249 296 | +0,67+0,08| 5,57 | 293 | +0,9140,08| +1,39! 4,66 | 285 | +0,56+0,06! +1,83| 4,10 
240 | +0,55+0,09; +1,88; 5,77 | 242 | +0,84+0,08) +1,29; 4,983 | 242 | +0,78+0,09) 4,15 
6,336276 | +0,68+0,11| +1,88| 5,70 | 276 | +0,90+0,10' +1,70) 4,80 | 276 | +0,96-+0,09| +1,49' 3,84 
424 | +0,18+0,08| 1,64, 5,79 | 421 | +1,07+0,07| 1,38) 4,72 | 419 | +0,71+0,07; +1,39| 4,01 
(ht, Ringer + O Ringer) 
6,148 294 +0,36+0,14 +2,32| 6,78 | 294 | +1,05+0,06| +0,95' 4,73 | 290 | +0,93+0,03| +0,47! 4,00 
6,469 228 | +0,12+0,10 +1,58| 6,84 | 228 | +0,84+0,08| +1,23; 5,60 | 226 | +0,72+0,07; +1,05| 4,78 
6,878 235 +0,19+0,10 +1,56| 6,68 | 235 | +1,04+0,09| +1,86) 5,64 | 232 +0,87+0,08 +1,283| 4,77 
208 —0,06+0,11' +1,68| 6,92 | 206  +0,77+0,10| +1,40| 6,15 200 | +0,74+0,11' 1,58) 5,41 
Ringer. 
6,148 294 +0,36+0,14| +2,82) 5,78 | 294 | +1,05+0,06| +0,95| 4,73 | 290 | +0,983+0,03' +0,47 3,80 
6,406 228 0,12+0,10' 6,84 | 228 | +0,84+0,08 +1,283) 5,50 | 226 | +0,72+0,07  +1,05 4,78 
6,61 122 | +0,15+0,15 | 1,61; 6,46 | 122 | +1,12+0,12; +1,86, 5,84 | 119 | +0,90+0,11'! + 1,24 | 4,44 
6.6% 101 0,18+0,18 | +1,80| 6,73 101 | +0,82+0,12 | +1,22! 5,91 97 | + 0,74+0,18 | +1,31 | 5,17 
Ring@Mdrz-Mai und Juni-August » E.rtramaterial» 1937). 
7.08130 | +0,15+0,11 | + 1,29 | 7,05 | 180 | +1,15+0,11| +1,25| 5,90 | 180 | +0,46+0,12) +1,82| 5,44 
7M 116 | +0,24+0,15| +1,59| 6,04 | 117 | +0,97+0,12 + 1,27; 6,97 | 117 | +0,77+0,12} +1,28| 5,20 
7g | +0,24+0,14| 1,51; 6,88 | 113 | +0,95+0,13| +1,85| 5,98 113 | +0,84+0,12 | +1,27' 5,09 
71107 | 1,40 | 105 | 4 0,72+0,15| +152) 6,39 103 | +0,744-0,15! +1,50 5,65 


11—41676. 
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Gewichtsverinderung des Kindes in Gruppen mit verschiedenem G: 
LL e b 
Gewichts- 9 
gruppe 
n | Mt+e(M)| o | n | Mte(M)| o n  Mt+e(M 
2 & & 2200-3099 467 —1,75+0,08 + 1,62 470 —2,55+0,07 +1,54 556 —1,40+0,0 
S 
= # 3100-3 699 935 |—1,88+ 0,06 + 1,71 935 2,93 + 0,05) + 1,58 1 158 |—1,54+0,0 
&2 3700-> 572 |—2,14+0,08 + 1,838, 571 3,04+0,07/+1,57 706 
23 5 2200-3099 406 —1,66+0,08 +1,60 407 —2,51+0,08 +1,55 492 
= £5 3100-3 699 826 —1,78+0,06 +1,67 826 2,92+0,06 + 1,62 1 045 
S25 3700-> 504 |—2,16+0,08 + 1,80! 503 |—3,02+0,07/+1,57 636 
2 200-3 099 194 —1,45+0,12 + 1,65) 195 2,55 + 0,12; +1,68| 277 
3 100-3 699 326 —1,62+0,12 + 1,95) 325 2,88+0,10 +1,79 543 1,41 + 0,0 
a 
3 700-> 256 |—2,25+ 0,12 + 1,95) 255 3,06+0,12,+1,78' 388 1,35 + 0,0: 


Das grésste Untergewicht trifft wihrend des Vierteljahrs 
September—November ein, das niichstkleinere wihrend De- 
Dann folgt das Vierteljahr Juni—August 


zember—Februar. 
und zuletzt Mirz—Mai. 


Die Gewichtsabnahme scheint also 


wihrend des Herbstes und Winters am gréssten und im Friih- 
jahr und Sommer kleiner zu sein, wie es auch bei der Tem- 
peratursteigerung der Fall war. 

Der Unterschied zwischen den Gewichtsabnahmen wiihrend 
September—November und Juni—August ist an allen drei 


Tagen gesichert. 


Die Differenzen betragen: 
am 1. Tage 0,61+0,12, dreifache mittl. 


>» 3. 


0,33 + 0,11, 
0,37 +.0,11, 


» 


» 


» 


» 


Abw. 


= 0,36 
= 
== ().38. 


wick 
Dt Sit 
"1 
58 
17 
281 
400 
" 
" 


pwicht. Gesamtmaterial mit und ohne Extra-Abt. II 0 Ringer sowie 
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ir sich. 


4 5 6 Summa 


M+e(M) n Mt+e(M 6 n Mt+e(M 1—3 4—6 


+0,388+0,07 +1,68 556) +0,90+0,06 +1,52 555 +0,90+0,06 +1,88 5,70 | + 2,18 


+0,27+0,05 +1,551172 +0,99+0,04 | +1,82)1 156 +0,72+0,04 | +1,29| —6,35 | + 1,98 


+0,39+0,06 +1,56 714 +0,94+0,05/+1,35 706) +0,65+0,05 +1,29' —6,80! + 1,98 


+0,39+0,07 494 +0,90+0,07 ;+1,51| 492 | +0,90+0,06 +1,88 —5,57. + 2,19 


+0,28+0,05 +1,621059 +0,91+0,05 |+1,58:1 043 , +0,73+0,04 | +1,31 6,27 | +1,92 


+0,42+0,06'+1,53 642 +0,90+0,05 |+1,36' 634 | +0,68+0,05 |+1,30 —6,75 | + 2,00 


+0,54+0,10/+1,65 281 +0,88+0,10 +1,60| 281 +0,86+0,08 +1,40 


-+0,38+ 0,07 +1,64 556) +0,98+0,06/+1,39 546) +0,71+0,06 +1,41 


+0,58+ 0,08 +1,52) 395 +0,94+0,07|+1,42, 395, +0,71+0,07 | +1,34 


Die Gewichtsabnahme am 1. Tage ist wihrend Juni— 
August am gréssten. An den folgenden Tagen ist sie wihrend 
September—November am gréssten. Die Temperatur verhiilt 
sich ebenso: am 1. Tage ist sie wihrend Juni—August am 
héchsten, an den folgenden Tagen wiihrend September—No- 
vember. Die Gewichtsabnahme ist also am gréssten, wenn 
die Temperatur am héchsten ist. 

In den verschiedenen Abteilungen liegen kleinere Schwan- 
kungen vor, was nicht zu verwundern ist, wenn die Unter- 
schiede im zusammengelegten Material so relativ klein sind. 
Es lisst sich jedoch durchweg konstatieren, dass die grésste 
Gewichtsabnahme wiihrend eines Tages und das grésste zu- 
sammengelegte Untergewicht in jeder Abteilung entweder in 
einem Herbst- oder Wintervierteljahr, gewéhnlich im Herbst 


Ta 
eour 
bt 
n 
5S 
SD 
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Differenz in der Gewichtsveriinderung zwischen verschied 
Leben 
Gewichts- 1 2 3 
gruppe 
Dreif. Dreif. Dre 
Differenz mittl. Differenz mittl. Differenz mitt 
Abw. Abw. Abvy 
» 2200-3 099= 
2 & +0,13+0,100 0,300 | +0,38+0,086 | 0,258 | -+0,14+0,086 | 0, 
=3 100-3 699 
Eo 
~ 100-3 699= 
3 +0,26+0,100 0,300 -+0,11+0,086 0,258 | +0,08+0,078 | 0 
Bs =3 700-> 
a< | 
2 £ 2200-3 099= 
+0,39+0,118 0,339  +0,49+0,099 | 0,297 | +0,22+0,092 | 0, 
=3 700-> 
» 2200-3 099= 
< eb +0,12+0,100 | 0,800 +0,41+0,100 0,300 +0,17+0,086 0 
S.= =3 100-3 699 
_, 3100-3 699= 
+0,38+0,100 | 0,300 +0,10+0,092 0,276 +0 +0,086| 0 
=3 700-> 
aa. 
& 2200-3 099= 
ce +0,50+0,113 | 0,339 +0,51+0,092 0,276 | +0,17+0,099 0 
= 3 700-> 
2 200-3 099 = 
+0,17+0,17 | 0,51 +0,28+0,16 | 0,48 +0,15+0,12 0 
=3 100-3 699 
3100-3 699= 
S +- 0,63 + 0,17 0,51 + 0,23 + 0,16 0,48 0,06 + 0,11 0 
=3 700-> 
2 200-3 099= 
+0,80+0,17 0,51 +0,51+0,17 | 0,51 +0,09+0,13 | 0 


=3 700-> 
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nen Abteilungen wihrend verschiedener Beobachtungstage. 


tag 
4 5 6 Summa 
Dreif. Dreif. Dreif. 
Differenz | mittl. Differenz mittl. Differenz mittl. 1—3 4—6 
| Abw. | Abw. | Abw. | | 
—0,11+0,086 | 0,258  +0,09+0,072 | 0,216 | —0,18+0,072 | 0,216 +0,65 | —0,20 
| 
+0,12+0,078 | 0,234 —0,05+0,064 | 0,192 | —0,07+0,064 | 0,192 | +0,45 | +0 
— | | 
+0,01+0,092 | 0,276 +0,04+0,078 | 0,234 | —0,25+0,078 | 0,284) +1,10 | —0,20 | 
| | | 
| | 
0,110,086 | 0,258 +0,01+0,086 | 0,258 | —0,17+0,072 0,216, +0,70 | —0,27 
+0,14+0,078 | 0,284 | —0,01+0,071 | 0,218 | —0,05+0,064 0,192 | +0,48 | —0,08 
+0,08+0,092 | 0,276 +0 +0,086 | 0,258 | —0,22+0,078 | 0,284 +1,18 | —O,19 
-0,16 + 0,12 0,36 —0,10+0,12 0,36 | —0,15+0,10 0,30 +0,60 | —0,41 
+0,20+ 0,11 0,33 —0,04 + 0,09 0,27 +0 +0,09 0,27 +0,80 | +0,16 
| 
+0,04+ 0,13 0,39 | +0,06+0,12 0,36 | —0,15+0,11 0,38 | +1,40 | —0,05 
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Temperatur der Mutter. Gesan 


Tag n Gesamtmaterial 6 n Abt. I 6 
2 055 37,30 + 0,01 + 0.39 1 097 37,28 + 0,01 0. 
2 2 205 37,09 + 0,01 +0,39 ] 244 37,10 + 0,01 + Q, 
3 2 205 37,18 + 0,01 +0.42 1 243 37,19 + 0,01 +0, 
4 2 202 37,24+ 0,01 +044 1 240 37,23+ 0,01 0.4 
5 2196 37,19 + 0,01 +039 1 236 37,19 + 0,01 0 
6 2173 37,19 + 0.01 + 0.98 1 229 37,20 + 0,01 0, 


vierteljahr, und niemals im Sommer. Das Material in Abt. II 
0 Ringer aus einem spiiteren Jahre (Miirz—-August) macht in 
dieser Beziehung keine Ausnahme. Das Untergewicht ist 
wiihrend des Vierteljahrs Mirz—Mai sogar am grdéssten, 
dann kommt das Vierteljahr Juni—August. Wihrend des 1. 
Tages finden wir im Vierteljahr Juni—August eine gréssere 
Gewichtsabnahme als wiihrend eines der iibrigen Vierteljahre, 
dann nimmt das Vierteljahr September— November diesen 
Platz ein. Wie in bezug auf die Temperatursteigerung riickt 
auch betreffs der Gewichtsabnahme das Extramaterial Abt. Il 
© Ringer an diejenige Stelle im Verhaltnis zam Hauptmaterial, 
welche es mit Riicksicht auf Nahrungs- und Fliissigkeitszufubr 
einnehmen miisste. Dasselbe weist mit denen der Abt. II 0 
Ringer im Hauptmaterial gut iibereinstimmende Werte auf und 
eine Gewichtsabnahme, welche groésser ist als in irgendeiner 
anderen Abteilung im letzteren. 


Gewichtsveranderung des Kindes im Verhaltnis zum Geburts- 
gewicht. 


Wie die Temperatur desto héher ist, je grésser das Geburts- 
gewicht war, so steht auch der Gewichtsverlust in derselben 
Beziehung zu letzterem. Je grésser das Geburtsgewicht ist, 


a 
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material ohne Abt. II 0 Ringer. 


Abs. Abt. II Abt. II 
Ringer + 6 n tienes 6 n 0 Ring 6 
0 Ringer 


37,83+0,01 | +0,39 738 37,32+0,01 +0,39 220 37,35+0,08 
37,08 + 0,01 +0,36 741 37,06+0,01 +0,35 220 37,16+0.02 +0,36 
37,16+0,01 | +0,41, 742 37,13+0,01 +0,40 220 37,25+0,03 +0,41 
37,24 +0,01 +0,44 742 37,22+0,02 | +0,44 220 37,32+0,08 +0,42 
37,20+0,01 | +0,40 742 37,17+0,02 | +0,42 218 37,27+0,02 +0,36 
37,17+0,01 | 0,87; 728 37,14+0,01 +0,38, 216 , 37,25+0,02 , +0,36 


desto grésser wird der prozentuale Gewichtsfall. Die Verhiilt- 
nisse wihrend des 4.—6. Lebenstages, wo die Kinder zunehmen, 
sind nicht ebenso klar. Ob hier irgendeine Tendenz vorliegt, 
lisst sich nicht entscheiden. LExistiert eine solche, so geht 
sie scheinbar in die entgegengesetzte, in Wirklichkeit aber in 
dieselbe Richtung wie die Gewichtsabnahme. Je geringer das 
Geburtsgewicht des Kindes ist, desto mehr nimmt dasselbe 
prozentual zu. Im Verhiltnis zum Geburtsgewicht wird also 
die Gewichtsabnahme kleiner und die Gewichtszunahme grdsser, 
je kleiner das Geburtsgewicht des Kindes gewesen war. 


Temperatur der Mutter. 


Da die Berechnungen fiir Miitter von Morgenkindern auf 
Grund der Morgentemperatur, fiir Miitter von Abendkindern 
auf Grund der Abendtemperatur vorgenommen worden sind, 
wird die Temperatur der Miitter eine mittlere Temperatur aus 
Morgen- und Abendtemperatur. 

Die Temperatur der Miitter wihrend der 6 ersten Tage 
nach der Entbindung weist erheblich kleinere Differenzen 
zwischen den einzelnen Tagen auf als die Temperatur der 
Kinder (Tab. 24). 

Der Verlauf der Temperaturkurve ist ausserdem ein anderer. 
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61 
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So finden wir die héchste Temperatur, 37,3°, am 1. Tage, 
die niedrigste, 37,09°, am 2. Dann steigt die Temperatur 
wieder am 3. Tage auf 37,18° und am 4. auf 37,24°. Am 5. 
und 6. Tage schliesslich stabilisiert sich die Temperatur auf 
37,19°. Die Miitter haben also die héchste Temperatur an 
dem Tage, wo die der Kinder am niedrigsten ist. 

Die Differenzen in der Temperatur wiihrend der 5 ersten 
Tage sind gesichert (Tab. 25). 

Eine Einteilung in die betreffenden Abteilungen ergibt 
denselben Verlauf in allen. Der Unterschied hinsichtlich der 
Temperaturentwicklung, welchen die Kinder in den verschie- 
denen Abteilungen untereinander im Rahmen eines prinzipiell 
gleichen Verlaufs aufgewiesen haben, hat also bei den Miittern 
kein Gegenstiick. 

Interessant ist indessen, dass die Miitter in Abt. II 0 
Ringer durchweg und schon vom 1. Tage an wiihrend der 
ganzen Beobachtungszeit eine etwas héhere Temperatur auf- 
weisen als die Miitter in den itibrigen Abteilungen, ganz wie 
es sich mit den Kindern in dieser Abteilung verhielt. 


Temperatur der Mutter wahrend verschiedener Jahreszeiten. 


Wihrend der 2 ersten Tage nach der Entbindung ist die 
Temperatur der Miitter wiihrend aller Jahreszeiten dieselbe 
(Tab. 26). 

Nach diesen Tagen macht sich ein gewisser numerischer 
Unterschied geltend. Dieser ist indessen nicht der Ausdruck 
einer statistischen Differenz. Interessant ist aber einmal, dass 
der besagte Unterschied erst im spiiteren Teil des Wochen- 
betts auftritt, und sodann, dass die Tendenz davon abgesehen 
in dieselbe Richtung geht wie die Temperatur bei den Kindern. 
Herbst—Winter weisen hédhere Temperatur auf als Friihjahr 
—Sommer. Dies kénnte dafiir sprechen, dass doch ein wirk- 
licher Unterschied vorliegt, wenn auch ein so unerheblicher, 
dass er sich an Hand eines Materials vom Umfang des hier 
vorliegenden nicht statistisch sichern lisst. 
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Temperatur der Mutter wihrend verschiedener Ja} res 
Lebe« 
Jahreszeit 1 2 3 
n | M+e(M 6 n | Mte(M)| o n Mt+e(M 
Miirz—Mai 550 37,31+0,02' +0,40| 590 37,09+0,02 +0,39| 589 37,13+0,02 
Juni-Aug. 401 | 37,28+0,02 +0,43 468 37,09+0,02 +0,44 471 37,18+0,02 
Sept.-Nov. 491  37,31+0,02 | +0,36 | 513 37,07+0,02 +0,37 512 37,18+0,02 
Dez.—Febr. 613 37,30+0,01 +0,37 | 634 37,11+0,01 +0,35 633  37,21+0,02 


Temperatur der Mutter 


bei verschiedenem Geburtsgew ‘clit 


Le b 
Geburts- 
gewicht des 1 2 3 
Kindes 
M+m(e 6 M+m « 
2 200—3 099  37,27+0,02 +0,41 36,93 + 0,02 + 0,35 | 37,05+0,02 
3 100—3 699 37,82 + 0,01 + 0,37 37,09 + 0,01 +0,38 | 37,18+0,01 
3 700—> 37,29 + 0,02 + 0,39 37,09 + 0,01 + 0.38 37,16 + 0,02 


Temperatur 


Es wiire denkbar, dass die Entbindung im allgemeinen 
linger dauerte und dass die Temperatur der Mutter infolge- 
dessen wenigstens wiihrend des ersten Tages nach der Ent- 
bindung eine héhere wire, wenn das Kind ein hohes Geburts- 
Dies ist indessen nicht der Fall. 

Die Temperatur der Mutter ist weder erhéht oder gesenkt, 
wenn das Geburtsgewicht hoch oder niedrig ist. 


gewicht hat. 


der Mutter 


und verschiedenes Geburtsgewicht des 


eit 

t a 

5] 
635) 

7 
3 
Kindes. 
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‘ah 


res. Fveiten. Gesamtmaterial ohne Extra-Abt. II 0 Ringer. 


8 taz 
4 5 6 
Mt+e(M 6 n M+e(M) 6 n M+e(M 6 
588 37,.21+0,02 +0,42 585 +0,41! 573 37,18+0,01 +0,35 

469 37,21+0,02 _+0,47 471 37,16+0,02 +0,38 469 37,16+0,02  +0,41 
44 512 | +0,46, 512  37,20+0,02 | +0,39| 509 37,20+0,02  +0,87 
633 37,28+0,02 +0,44) 628 | 37,25+0,01 | +0,387. 622 37,24+0,02 +0,40 
al 


cht des Kindes. Gesamtmaterial ohne Extra-Abt. II 0 Ringer. 


4 5 6 
M+m (e M+m (é M+m (é 6 
37,26+0,02 + 0,43 37,20 + 0,02 + 0,35 37,24+ 0,02 + 0,34 
37,24+ 0,01 +0,44 37,20+0,01 + 0,42 37,20+ 0,01 + 0,38 
1] 37,22 + 0,02 + 0,46 37,18 + 0,01 + 0,37 37,18+ 0,02 + 0,40 
Wechselbeziehungen. 


Die drei Beobachtungen, deren Wechselbeziehungen im 
Hinblick auf die im Schrifttum wiedergegebenen Anschauungen 
besonderes Interesse beanspruchen diirften, sind: 


Temperatur des Kindes und Gewichtsabnahme, 
Temperatur des Kindes und Temperatur der Mutter und 
im Anschluss hieran méglicherweise Temperatur der Mutter 
und Gewichtsabnahme des Kindes. 


— = 
— 
a 
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Tab. 28. 


Wechselbeziehung. 
Gesamtmaterial ohne Extra-Abt. Il 0 Ringer. 


Temperatur 


| Temperatur Temperatur 

und Gewichts- des Kindes 
& | Kindes tur der Mutter Ki 

| rte(r) rte(r 

rte(r 
1 776 +0,283+0,03 |1097; +0,02+0,03 770 —0,11+0,04 
Abt. I 2 775, +0,06+0,04 |1244; +0,05+0,03 | 773 0,02 + 0,04 


3 1208, +0,19+ 0,03 \1243 +0,04+0,03 1218 +0,02+0,03 


741, +0,33+0,03 | 738) —0,15+0,04 738! —0,16+0,04 

Abt. II 2 743 +0,06+0,04 | 741 +0,02+0,04 741) —0,01+0,04 
Ringer 

742 0,01 + 0,04 


3 745 +0,09+0,04 | 742 +0,01+0,04 


1 219 +0,28+0,06 | 220 —0,14+0,07 | 219 —0,20+0,06 
Abt. II 2 219) +0,11+0,07 | —0,05+0,07 219 +0,06+0,07 
0 Ringer 


3 220 +0,15+0,07 | 220) +0,03+0,07 220 0,03 + 0,07 


1 1736, +0,28+0,02 |2055 0,06+0,02 1727 0,14+ 0,02 
Gesamt- 2 (1737) +0,07+0,02 +0,03+0,02 1733) —0,01+0,02 
material 

3 2173) +0,15+0,02 2205 +0,03+0,02 |2180 +0,01+0,02 


Diesbeziigliche Berechnungen fiir die 3 Tage, wiihrend 
welcher das Kind an Gewicht abnimmt, sind in Tab. 28 zu- 
sammengestellt. Die Wechselbeziehung wird sowohl fiir das 
ganze Material wie fiir jede Abteilung fiir sich wiedergegeben. 

Temperatur und Gewichtsabnahme des Kindes lassen eine 
positive Beziehung an allen drei Tagen erkennen. Die Bezie 
hung muss indessen als schwach bezeichnet werden. Am 1. 
Tage, wo sie am stiirksten ist, betriigt dieselbe 0,28. Wihrend 
des 2. Tages ist sie am geringsten, 0,07, und am 3. Tage 0,15. 

Die Beziehung ist demnach am stiirksten, bevor irgendein 
Unterschied in der Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr Platz 
greift (am 1. Tage). Wihrend des Tages, wo ein Unterschied 
in der Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr vorliegt, und wo 
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Temperatursteigerung und Gewichtsabnahme am gréssten sind 
(am 2. Tage), ist sie sehr schwach. Sie ist immer noch sehr 
schwach, wenn auch etwas stiirker, an dem Tage (am 3.), wo 
sowohl Temperatur wie Untergewicht ihren schliesslichen, 
héchsten Wert erreichen. 

In den verschiedenen Abteilungen spiegelt sich dasselbe 
Verhalten wider. Irgendein Unterschied zwischen denselben 
in der Stiirke der Wechselbeziehung liegt nicht vor. 

Temperatursteigerung und Gewichtsabnahme weisen also 
nur einen sehr schwachen Zusammenhang miteinander auf, 
und die Méglichkeit, diese Faktoren durch Anderung der 
Fliissigkeits- und Nahrungszufuhr zu beeinflussen, ist sehr 
begrenzt. 

Temperatur des Kindes und Temperatur der Mutter weisen 
eine sehr schwache Wechselbeziehung auf, und zwar nur 
wihrend des 1. Tages. Die Beziehung ist reziprok. Soweit 
ein Zusammenhang besteht, wiirde einer héheren Temperatur 
der Mutter wihrend dieses Tages also eine niedrigere Tem- 
peratur des Kindes entsprechen. 

Temperatur der Mutter und Gewichtsabnahme des Kindes 
lassen ebenfalls eine sehr schwache reziproke Wechselbezie- 
hung wiihrend des ersten Lebenstages, nicht spiiter, erkennen. 
Die Beziehung geht in die Richtung, dass das Kind um so 
weniger abnimmt, je hédher die Temperatur der Mutter ist. 
Das Verhiiltnis stimmt gut damit iiberein, dass bei héherer 
Temperatur der Mutter die des Kindes desto niedriger ist, und 
dass Kinder mit niedriger Temperatur weniger abnehmen als 
solche mit héherer Temperatur. 

Es ist bereits darauf hingewiesen worden, dass ein ge- 
wisser Zusammenhang zwischen der Temperatur des Kindes und 
dem Geburtsgewicht desselben besteht. Je héher das Geburts- 
gewicht des Kindes ist, desto grésser wird die Temperatur- 
steigerung, welche es bekommt. Der Zusammenhang ist in- 
dessen, wenn auch sicher, so doch im Verhiltnis zum Grade 
der Temperatursteigerung iiberhaupt nicht besonders augen- 
fillig. Die Wechselbeziehung kann also als ziemlich schwach 
bezeichnet werden. 
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Temperatur des Kindes und Dauer der Entbindung. 


Aus einer Zusammenstellung der Temperatur des Kindes 
am 1. Tage und am Tage des Temperaturmaximums (2. Tag) 
und der Liinge der Wehenzeit wird ersichtlich, dass der Grad 


der Temperatursteigerung nzcht von der Dauer der Entbindung 


abhiingig ist (Tab. 29). 

Es gibt im Gegenteil eine schwache Tendenz zur reziproken 
Wechselbeziehung (die freilich nicht gesichert ist), also Unter- 
temperatur wenn die Entbindung langwierig war. Auch Ent- 
bindungen, bei welchen sehr lange Wehenzeiten angegeben 
wurden, sind in die Tabelle aufgenommen worden, wenn die 
betreffende Angabe sehr bestimmt gemacht wurde. Die Anga- 


ben sind mit einer gewissen Zuriickhaltung zu betrachten, aber 


die Anzahl derartigen Entbindungen ist, wie aus der Tabelle 
ersichtlich wird, so klein, dass die Resultate hierdurch nicht 
beeinflusst werden. 

Nur die Miitter in Abt. I wurden bei der Zusammenstel- 
lung beriicksichtigt. Eine Erweiterung des Materials durch 
die iibrigen Abteilungen wiirde keine weiteren, der Mehrarbeit 
entsprechenden Aufschliisse liefern. Die Entbindung erfolgte 
in der grossen Mehrzahl der Fille nach einer Wehendauer von 
6—18 St. Eine Wehendauer von mehr als 24 St. ist verhilt- 
nismissig selten, wenn sich auch die Entbindungen manchmal 
sehr lange hinziehen kénnen. 


Temperatur der Mutter und Dauer der Entbindung. 


Wenn die zu Abt. I gehérenden Miitter nach der Tempera- 
tur wiihrend des ersten Tages (12 St.) nach der Entbindung 
und nach der Liinge der Wehenzeit gruppiert werden, ergibt 
sich, dass die Temperatur der Mutter nicht in nachweisbarem 
Grade von der Dauer der Entbindung an und fiir sich beein- 
flusst wird, wenn, wie es hier der Fall ist, ansteckend kranke 
und damit im allgemeinen fiebernde Miitter ausgeschaltet wer- 
den (Tab. 30). Eine Ausdehnung der Untersuchung auf Abt 
II ist offenbar auch hier bedeutungslos. 


| 

| 

| 
| Li 
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Tab. 30. 


Linge der Wehenzeit und Temperatur der Mutter am Tage nach 
der Entbindung. 


Abt. I. 
Lange der Temperatur der Mutter am 1. Tage 
in| 37,0-| 37,2-|87,4- 37,6- 
36,3 | 36,5 | 36,7 | 36,9 | 37,1 | 37,3 | 37,5 | 37,7 | 37,9 | 38,1 | 38,3 . 
0-6 6} 11) 2% 40 47/50 23) 11! 6 2 1 
6,5—12 1 2 16 |26 56 68 47 28/18 | 2 
12,5—18 35 | 30; 37,22 10! 2 2 
18,5—24 3 | 8 39/183; 4| 1 
24,5—30 2/5 6, 1/ 1 1 
30,5 —36 4}; 2/11] 9 | 
36,5—42 1/2 3 
42,5—-18 2] 5 1 3! 1 1 
48,5—54 1 | 1 3) 7} 1/1 
54,5—60 1} 2] 2! 1 
60,5—66 2 | 1 3 2| 2 
66,5—72 1 2 1 
72,5--78 2 2 3 
0—30 1 12 43 $4 |174 168 91 (4419 | 5 4 
30,5—60 9 |11 | 19; 80; 18/11} 5}; 4/1 
60,5—90 4| 38 5| 6) 2 1 
90,5—120 2 2 1 
120,5—150 1 2 1 
150,5—180 1 
180,5—210 1 
210,5—240 1 2, 1 
336 1 1 


12—41676. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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Linge der Wehenzeit und Geburtsgewicht des Kindes. 


Eine Gruppierung des Materials in Abt. I in bezug auf 
die Liinge der Wehenzeit nach dem Geburtsgewicht der Kin- 
der zeigt auch keinen merkbaren Zusammenhang zwischen 
diesen Faktoren. Die LKinschrinkung ihrer eigenen Kost 
wihrend des letzten Teils der Schwangerschaft, welche werdende 
Miitter manchmal in der Meinung vornehmen, sie kénnten 
dadurch eine kiirzere Entbindung herbeifiihren, ist also véllig 
sinnlos, auch wenn das Geburtsgewicht des Kindes hierdurch 
beeinflusst werden wiirde. Andere Faktoren als das Geburts- 
gewicht des Kindes spielen die entscheidende Rolle fiir die 
Dauer der Entbindung. 


Zusammenfassung und Erérterung der Untersuchungsergebnisse. 


Mit der Untersuchung wird bezweckt,an Hand eines grésseren, 
systematisch untersuchten Materials zu ergriinden, ob ein im 
Schrifttum gewodbnlich als »Durstfieber» bezeichneter Fieber- 
zustand wihrend der ersten Lebenstage vorkommt, und, wenn 
dies der Fall sein sollte, die Ursachen desselben festzustellen. 
In erster Linie wurde beabsichtigt, den Einfluss der Zufuhr 
von Nahrung und Fliissigkeit bzw. von Nahrungs- und Fliis- 
sigkeitsabstinenz auf die Temperatur des Kindes wihrend 
seiner 6 ersten Lebenstage sowie einen eventuellen Zusammen- 
hang zwischen der Temperatur und der Gewichtsabnahme des 
Kindes zu studieren. Das Material besteht aus 2 481 Kindern 
von wihrend einiger Jahre in den allgemeinen Abteilungen 
der Allgemeinen Entbindungsanstalt der Stadt Stockholm 
stationiir behandelten Miittern. Auf diesen Abteilungen wer- 
den keine Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 2 200 ¢ 
und keine ansteckend kranken Miitter oder Kinder derselben 
behandelt. Die Kinder wurden in 3 Abteilungen eingeteilt. 
In einer Abteilung wurden die Kinder 12 St. nach der Ge- 
burt an die Brust gelegt, in einer zweiten 24 St. nach der 
Geburt, erhielten aber nach 12 St. Ringersche Lésung, und 
in einer dritten Abteilung wurde den Kindern wiihrend 24 
St. weder Nahrung noch Fliissigkeit zugefiihrt. 
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Nach *‘/: Lebenstag hat das Kind eine Durchschnittstem- 
peratur von 36,54°. Wiihrend des 2. und wahrscheinlich auch 
wihrend des 3. Tages steigt die Temperatur und erreicht einen 
héchsten Durchschnittswert von 36,90°. Die Steigerung be- 
triigt 0,35°. Die Variationsbreite ist +0,54°. Die Maximal- 
temperatur iibersteigt also in */s der Fiille nicht 37,5° in 7/s 
kann sie 38,5° erreichen. Wiahrend des 4. Tages sinkt die 
Temperatur wieder, um am 5. Tage auf 36,65° herabgegangen 
zu sein, wo sie sich auch wihrend des 6. Tages hiilt. 

Die Temperatursteigerung, welche normalerweise am 2.—4. 
Lebenstage vorkommt, erreicht also nur seltener eine solche 
Hohe, dass man sie als Fieber bezeichnen kann. 

Die Temperatursteigerung gelangt am raschesten auf ihren 
héchsten Wert, und dieser Wert selbst wird héher, wenn das 
Kind friihzeitig Nahrung (und Fliissigkeit, Muttermilch) erhiilt. 
Sie tritt langsamer ein, erreicht aber dieselbe Héhe, wenn dem 
Kinde nur Fliissigkeit (Ringersche Loésung) zugefiihrt wird, 
oder wenn es weder Nahrung noch Fliissigkeit bekommt. 

Die Zufuhr von Nahrung (Muttermilch) férdert also die 
Temperatursteigerung. Die Zufuhr von lediglich Fliissigkeit 
(Ringerscher Liésung) beeinflusst die Temperaturerhéhung nicht, 
weder in bezug auf den Zeitpunkt ihres Einsetzens noch hin- 
sichtlich ihrer maximalen Héhe. Umgekehrt ruft Mangel an 
Fliissigkeit auch keine Temperatursteigerung hervor. 

Nahrungszufuhr beeinflusst indessen die Temperatursteige- 
rung, wenn auch sicher, so doch in verhiiltnismiissig geringem 
Grade. Der wesentlichste Teil der Steigerung kommt unab- 
hingig davon zustande, ob das Kind Nahrung erhilt, wenn 
ihm nur Fliissigkeit zugefiihrt wird, oder wenn es seine ersten 
24 Lebensstunden bei Nahrungs- und Fliissigkeitsabstinenz zu- 
bringt. 

Die maximale Temperatursteigerung des Kindes beruht 
nicht auf der Dauer der Entbindung, wenn infektids-fiebernde 
Miitter nicht mitberiicksichtigt werden. 

Wihrend des 1. Tages ist die Temperatur des Kindes am 
héchsten (die Untertemperatur niedriger) wihrend des Sommers 
(Juni-—August), an den ibrigen Tagen ist sie wiihrend des 
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Herbstes und Winters am héchsten. Der Unterschied, welcher 
wihrend des 2.—6. Tages vorliegt, ist jedoch nur ein Grad- 
unterschied. Eine Temperatursteigerung tritt auch unabhingig 
von der Jahreszeit ein. 

Am Morgen ist die Temperatur etwas héher als am Abend. 

In einer ausfiihrlichen Untersuchung hat JunprEu (1904) 
die Temperaturen wiihrend der verschiedenen Lebensperioden 
und zu den verschiedenen Tagesstunden derselben Periode so- 
wie die Faktoren, die auf dieselben einwirken, eingehend unter- 
sucht. Betreffs der Neugeborenenperiode umfasst die Unter- 
suchung hauptsiichlich den 5.—8. Lebenstag. Die Untersuchung 
JUNDELLS und die meinige beziehen sich also auf verschiedene 
Probleme und haben nur 2 Tage, die gemeinsam sind. Die Uber- 
einstimmung ist indessen fiir diese sehr gut. Da die soeben 
genannten Fragen ausserhalb der Problemstellung der vor- 
liegenden Untersuchung stehen, sei hier im iibrigen auf Jun- 
pELts Arbeit fiir niiheres Studium verwiesen. 

Kinder mit grésserem Geburtsgewicht haben héhere Tem- 
peratur als Kinder mit niedrigerem Geburtsgewicht. 

Knaben haben eine héhere Temperatur als Midchen, aber 
deren Geburtsgewicht ist durchschnittlich etwas héher. Im 
Gesamtmaterial betrug das durchschnittliche Geburtsgewicht 
der Knaben 3 532+14 gegeniiber 3 370+14 bei den Mid- 
chen. Die Differenz war 162+20g. Ein geschlechtsbedingter 
Unterschied im Temperaturverlauf scheint nicht zu bestehen. 

Irgendein sicherer Unterschied im Geburtsgewicht zwischen 
wihrend verschiedener Jahreszeiten geborenen Kindern liegt 
im Material nicht vor. 

Das Gewicht des Kindes sinkt wiihrend des 1.—3. Lebens- 
tages, am meisten wiihrend des 2., weniger wihrend des 1. 
und am wenigsten wihrend des 3. Tages. Der 1. Tag ent- 
halt jedoch eine Beobachtungszeit von nur 12 St. Im ganzen 
sinkt das Gewicht um etwa 6 % des Geburtsgewichts. Das 
Gewicht sinkt am wenigsten, wenn dem Kinde friihzeitig 
Muttermilch zugefiihrt wird, etwas mehr, wenn das Kind ledig- 
lich Fliissigkeit erhilt, und am meisten, wenn es weder Fliis- 
sigkeit noch Nahrung bekommt. Ein kleinerer Teil des Ge- 
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wichtsverlusts lisst sich durch Zufubr von Fliissigkeit ver- 
meiden, ein etwas grésserer durch Zufuhr von Nahrung (und 
Fliissigkeit), aber der grésste Teil trifft unabhiingig davon ein, 
ob das Kind wiihrend der ersten 24 Lebensstunden Nahrung 
oder Fliissigkeit erhiilt. 

Wiihrend des 4.—6. Lebenstages tritt eine Gewichtszu- 
nahme ein. Diese ist jedoch verhiltnismiissig geringer als 
die Abnahme. Das Untergewicht betriigt noch am 6. Tage 
etwa 4% des Geburtsgewichts. Nur ‘'/s des Gewichtsverlusts 
wiihrend der 3 ersten Lebenstage ist also in den 3 dann fol- 
genden eingeholt worden. Der Gewichtsfall ist, ebenso wie 
die Temperatursteigerung, freilich in weniger ausgesprochenem 
Grade als diese, wiihrend des Herbstes und Winters am gréssten, 
im Friihjahr und Sommer geringer. Je niedriger das Geburts- 
gewicht des Kindes war, desto weniger verliert es an Gewicht. 
Leichtere Kinder scheinen auch den Gewichtsverlust rascher 
einzuholen als schwerere, wenn auch die Tendenz hier nicht 
ebenso deutlich ist. Knaben nehmen durchschnittlich etwas 
mehr ab als Miidchen, aber dies liisst sich durch das durch- 
schnittlich héhere Geburtsgewicht der ersteren erkliiren. In 
allen erwihnten Beziehungen stimmen die Verhiiltnisse mit 
den Bewegungen der Temperatur iiberein. 

Die Temperatur der Mutter ist wihrend des ersten Tages 
nach der Entbindung am hiéchsten, 37,30°. Dann sinkt sie 
wihrend des 2. Tages auf 37,09°, um am 3. und 4. Tage wieder 
eine Erhéhung auf 37,18° bzw. 37,24° aufzuweisen. Am 5. und 
6. Tage stabilisiert sich die Temperatur bei 37,19°. Wiihrend 
des Herbstes und Winters ist die Temperatur nach den ersten 
2 Tagen méglicherweise etwas hoher als wiihrend des Friih- 
jahrs und Sommers. 

Die Temperatur der Mutter ist von dem Geburtsgewicht 
des Kindes und von der Dauer der Entbindung unabhiingig, 
wenn fiebernde Entbindungsfille unberiicksichtigt bleiben. 

Die Dauer der Entbindung hiingt nicht von dem Geburts- 
gewicht des Kindes ab. 
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Es scheint also ein gewisser Zusammenhang zwischen der 
Temperatur des Kindes und der Gewichtsabnahme desselben 
vorzuliegen. 

Wenn das ganze Material zusammengelegt wird, fillt der 
Zeitpunkt des Temperaturmaximums des Kindes mit dem des 
groéssten Untergewichts desselben zusammen. Ebenso fallen 
die Zeitpunkte der stiirksten Temperatursteigerung und des 
gréssten Gewichtsfalls zusammen. 

Die Temperatursteigerung folgt aber der Gewichtsabnahme 
nicht wie ein Schatten. 

Wihrend des 1. Lebenstages liegt ein gewisser Grad von 
Untertemperatur vor, obwohl das Gewicht einen starken Fall 
aufweist. Umgekehrt erreicht die Temperatur ihr Maximum 
am 3. Tage, wo der Gewichtsfall am geringsten ist. 

Die zahlenmiissig bestimmte Wechselbeziehung zwischen 
der Temperatur des Kindes und der Gewichtsabnahme dessel- 
ben ist schwach. Am stirksten ist sie am 1. Tage, wo die 
Temperatur am niedrigsten, der Gewichtsfall aber am _niichst- 
gréssten ist. Sie ist wihrend des 2. Tages am allerschwich- 
sten, wo die Temperatur am stiirksten steigt und der grésste 
Gewichtsfall eintrifft. Am 3. Tage, wo Temperatur- und Unter- 
gewichtsmaximum zusammenfallen, ist die Wechselbeziehung 
etwas stiirker als am 2. Tage, aber doch sehr schwach. 

Im grossen ganzen handelt es sich also um zwei Erschei- 
nungen, welche zwar in gewissem Grade parallel, aber im all- 
gemeinen ziemlich unabhiingig voneinander verlaufen. 

Die Temperatursteigerung wird héher und tritt rascher ein, 
wenn Nahrung (und Filiissigkeit) eher nach der Entbindung 
zugefiihrt werden, als wenn dies spiater der Fall ist. Die 
Zufuhr von lediglich Fliissigkeit vermag weder die Temperatur- 
steigerung zu hemmen noch die Temperatur zu senken, ver- 
mindert aber den Gewichtsfall etwas. 

Sowohl Temperatursteigerung wie Gewichtssturz treffen 
indessen zum gréssten Teil unabhingig von Zufuhr von Fliissig- 
keit oder Nahrung oder von voller Abstinenz wihrend des 1. 
Lebenstages ein. Die Wechselbeziehung zwischen der Tem- 
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peratur und der Gewichtsabnahme des Kindes ist am stiirksten, 
bevor irgendein diesbeziiglicher Unterschied Platz greift. 

Weder Temperatursteigerung noch Gewichtsfall ist im 
Sommer am groéssten. 

Die Temperatursteigerung beruht also nicht auf Fliissig- 
keitsmangel und wird auch nicht durch Zufuhr von Fliissig- 
keit »geheilt». 

Sie beruht ebensowenig auf dem Gewichtsfall als Aus- 
druck einer Austrocknung. Die Temperatursteigerung wird 
im Gegenteil am gréssten und trifft am raschesten ein, wenn 
der Gewichtssturz am geringsten ist. Wenn der Gewichts- 
verlust die Temperatursteigerung verursachen wiirde, miisste 
jener zuerst und diese spiter auftreten. Im Falle einer friih- 
zeitigen Nahrungszufuhr erreicht im Gegenteil die Temperatur- 
steigerung ihren Héhepunkt, bevor das Maximum des Unter- 
gewichts eintrifft. Die Temperatursteigerung kommt also tat- 
sichlich etwas vor dem Untergewichtsmaximum, nicht gleich- 
zeitig mit oder nach demselben. Wiirde der Gewichtsfall die 
Temperaturveriinderungen verursachen, so wiire ferner zu er- 
warten, dass die Veriinderungen des Gewichts grésser und 
sicherer wiiren, als die Veriinderungen der Temperatur. Es 
verhilt sich aber gerade umgekehrt. Uberhaupt treten die 
Veriinderungen in der Temperatur des Kindes deutlicher hervor, 
als die hinsichtlich irgendwelcher anderer untersuchter Ver- 
hiltnisse. 

Die Temperatursteigerung, welche zweilfelsohne wihrend 
des 2.—4. Lebenstages vorliegt, ist also weder dem Gewichts- 
fall noch einem Fliissigkeitsverlust zur Last zu legen. Dass 
die Temperatur bei einem Fieber wiihrend eines dieser Lebens- 
tage nach Zufuhr von Fliissigkeit ein Sinken aufweist, kann 
durchaus nicht als Gegenbeweis angefiihrt werden. EHinen 
solchen Verlauf zeigt die Temperaturkurve wiihrend dieser 
Tage normalerweise, ungeachtet, ob Extrafliissigkeit zugefiihrt 
wird oder nicht. 

Es wire vielleicht darauf hinzuweisen, dass stark aus- 
getrocknete Siiuglinge mit Untergewicht eher Untertemperatur 
als Fieber zu haben pflegen. In dieselbe Richtung tendiert 
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die Temperatur des Kindes nach langwieriger Entbindung. Die 
Erklirung der Temperatursteigerung muss in anderen Ursachen 
als Fliissigkeitsverlust und Gewichtsabnahme zu suchen sein. 
Die Temperatursteigerung stellt sich am raschesten ein, 
wenn das Kind friihzeitig Muttermilch erhilt. Der Gewichts- 
sturz wird gleichzeitig geringer, die Temperatur stabilisiert 
sich, nachdem sie wieder gesunken ist, am schnellsten und 
gleichmiissigsten und der Wiedergewinn des Gewichts wird 
grésser. Fiir Kinder, welche sowohl hungern wie diirsten 
mussten, ist es am schwersten, mit Temperatursteigerung zu 
reagieren und dann die Temperatur zu stabilisieren und den 
Gewichtsverlust einzuholen. Kinder mit héherem Geburts- 
gewicht reagieren mit stiirkerer und rascherer Temperatur- 
steigerung als Kinder mit niedrigerem Geburtsgewicht. Je 
kriftiger das Kind bei der Geburt entwickelt ist, und je »nor- 
maler» sich dann die Lebensumstiinde desselben gestalten, 
desto schneller stellt sich also die Temperaturerhéhung ein 
und desto grésser wird sie. Aussere Umstiinde haben jedoch 
verhiiltnismissig geringen Kinfluss. Der Grad der Temperatur- 
steigerung wie auch der des Gewichtsfalls kann zwar von 
Nahrungszufuhr beeinflusst werden, aber zum grésseren Teil 
kommen und verlaufen Temperaturerhéhung und Gewichts- 
sturz unabhiingig davon, ob das Kind bei der Geburt mehr 
oder weniger gewogen hat, ob es ein Knabe oder ein Midchen 
ist, ob die Entbindung kurze oder lingere Zeit gedauert hat, 
ob das Kind friiher oder spiiter an die Brust gelegt worden 
ist oder wihrend des 1. Lebenstages iiberhaupt nichts erhalten 
hat, sowie schliesslich, ob es im Sommer oder Winter, im 
Friihjahr oder Herbst geboren wurde. All das zeigt, dass die 
Temperatursteigerung wie der Gewichtsfall ein normaler, kein 
pathologischer, Prozess ist. Die relativ rasche und voriiber- 
gehende Temperatursteigerung deutet auf einen kurzdauernden 
Vorgang hin. Das gesetzmiissige Auftreten derselben, ihre 
nur graduelle, aber nicht prinzipielle, Abhingigkeit von ius- 
seren Umstiinden, wie Geburtsgewicht des Kindes (innerhalb 
und sogar unter der Grenze des Ausgetragenseins), Jabreszeit, 
Geschlecht, Fliissigkeits- und Nahrungszufuhr, deuten auf einen 
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endogenen Ursprung hin. Die Anderungen sind als eins von 
vielen Symptomen der gewaltigen Umwiilzung auszulegen, 
welche bei der Umstellung des Organismus vom intra- zum 
extrauterinen Leben Platz greift. 

Die Temperatursteigerung als einen Fieberzustand zu be- 
zeichnen, ist unberechtigt. Durchschnittlich erreicht dieselbe 
kaum 37,0°. Ihre héchste Grenze liegt in */s der Fille bei 
37,5°, wenn sie auch 38,5° betragen kann. 

Alle Bezeichnungen, welche den Gedanken auf ein Fieber 
lenken, sollten daher vermieden werden. Dies gilt besonders 
fiir soleche Namen wie Durstfieber, Inanitionsfieber, Salzfieber, 
mit welchen ein Kausalzusammenhang angedeutet oder be- 
hauptet wird, fiir den die jetzt vorliegenden Tatsachen keiner- 
lei Beleg bieten. 

Die Bezeichnung soll das wirkliche Verhalten zum Aus- 
druck bringen. In Analogie zur Bezeichnung physiologische 
Gewichtsabnahme bei Neugeborenen wird der Name physvolo- 
gische Temperaturerhihung bet Neugeborenen vorgeschlagen. 

Irgendeine spezielle Behandlung erheischt der Zustand 
nicht. Vor kiihlenden Packungen wird bestimmt gewarnt. Sie 
senken zwar die Temperatur, aber dem hier Nachgewiesenen 
zufolge muss man annehmen, dass dies auf Kosten der Reak- 
tionsfiihigkeit geschieht, und dass die Packungen demgemiiss 
direkt schiidlich wirken. 

Die beste »Behandlung» besteht darin, dass das Stillen 
moéglichst friihzeitig in Gang kommt. Je eher dies geschieht, 
je friiher das Kind an die Brust gelegt wird, desto rascher 
stabilisiert sich die Temperatur, desto geringer wird der Ge- 
wichtsfall und desto schneller wird das Gewicht wiederge- 
wonnen. Der Grad, in welchem Temperaturerhéhung und 
Gewichtsabnahme durch derartige Massnahmen beeinflusst 
werden, ist jedoch verhiltnismissig gering. Im grossen gan- 
zen kann man das Phinomen sich selbst iiberlassen. Die Rich- 
tung, in welcher die besagten Massnahmen wirken, gibt gleich- 
wohl dariiber klar Bescheid, dass das Kind méglichst bald 
nach der Geburt, jedenfalls eher 12 St. als 24 St. nach der- 
selben, an die Brust gelegt werden soll. Eine Pause von 24 St. 
nach der Geburt gereicht dem Kinde keineswegs zum Vorteil. 
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Eine Temperatursteigerung iiber 37,5° hinaus am 3. Lebens- 
tage muss den Verdacht auf eine andere Ursache als eine 
physiologische Temperaturerhédhung bei Neugeborenen wach- 
rufen; steigt die Temperatur iiber 38,5°, so muss man eine 
andere Ursache annehmen und sich bei der Behandlung nach 
der Art der Krankheit richten. Zufuhr von Fliissigkeit, ganz 
besonders von Ringerscher Lésung subkutan, ist meinen Er- 
fahrungen nach bei den meisten von Fieber begleiteten Krank- 
heitszustiinden in diesem Alter von grossem therapeutischem 
Wert. 

Die héhere Temperatur der Kinder wiihrend des Herbstes 
und Winters diirfte sich mit Riicksicht auf den héheren In- 
fektionsindex als wihrend des Frihjahrs und namentlich wiih- 
rend des Sommers durch einen Zusammenhang mit einem In- 
fektionszustand leichter Art erkliiren lassen und deutet hierauf 
hin. Hierfiir spricht auch die Tendenz in gleicher Richtung, 
welche die Temperatur der Miitter erkennen liisst. Sowohl 
Kinder wie Miitter wiirden eine leichte Infektion durchmachen. 
Die schwache Wechselbeziehung zwischen der Temperatur der 
Miitter und der Kinder gibt zu der Annahme Anlass, dass es 
nicht die Miitter sind, welche zuerst erkranken und dann ihre 
Kinder anstecken, sondern dass es sich fiir beide Teile um eine 
Nosokomialinfektion handelt. Das spitere Kintreten der Tem- 
peratursteigerung bei den Miittern als bei den Kindern wiirde 
eine bei den ersteren liingere Inkvbationszeit als bei den Neu- 
geborenen andeuten, eine Annahme, welche sich mit der starken 
Empfinglichkeit der letzteren fiir Infektionen namentlich der 
oberen Luftwege, ihrer schwachen Widerstandsfihigkeit gegen 
dieselben und der sich daraus ergebenden hohen Mortalitiit 
an derartigen Infektionen recht wohl vereinbaren lisst. 

Die etwas geringere Untertemperatur am 1. Tage waihrend 
der Sommermonate im Vergleich zu den 3 kilteren Viertel- 
jahren diirfte ebenso wie die etwas héhere Morgentemperatur 
im Verhiltnis zur Abendtemperatur wihrend der 5 ersten 
Lebenstage in der Empfindlichkeit besonders der neugeborenen 

nder fiir die Aussentemperatur ihre Erklirung finden. Die 
Morgentemperatur wird gemessen, bevor das Kind gepflegt 
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wird oder Nahrung erhalten hat. Vor der Abendmessung ist 
es den Strapazen des Tages mit dem Risiko der Abkihlung 
ausgesetzt gewesen. Dieser Umstand bildet auch seinerseits 
einen Hinweis darauf, dass die Neugeborenen auf jede erdenk- 
liche Weise geschiitzt werden miissen. 

Von besonderem Interesse ist neben dem Umstand, dass 
ein fiusserer Einfluss sich wihrend des 1. Tages am meisten 
geltend macht, noch dass der Unterschied der Morgen- und 
Abendtemperatur am 6. Tage ausgeglichen zu sein scheint. 
Die unvergleichlich grésste Anzahl Todesfille wihrend des Siiug- 
lingsalters treffen in den 5 ersten Tagen nach der Geburt ein. 

Da ein Zusammenhang zwischen der Dauer der Entbindung 
und der Temperatursteigerung des Kindes nicht besteht, wenn 
infektids-fiebernde Miitter nicht mitberiicksichtigt werden, kann 
ein Fieberzustand im Neugeborenenalter nach schwerer Ent- 
bindung nicht in Beziehung zur physiologischen Temperaturer- 
hihung bei Neugeborenen stehen. 

Die Zustiinde, welche in der Literatur als Durstfieber, 
Inanitionsfieber etc. beschrieben worden sind, scheinen aus 
einer Verquickung zweier Erscheinungen mit ganz verschiedener 
Atiologie zu bestehen, nimlich einmal einer normalen, physio- 
logischen Temperaturerhéhung, die in der Mehrzahl der Fille 
37,5° nicht iibersteigt und praktisch niemals 38,5° erreicht, und 
ferner wirklicher Fieberzustiinde mit pathologischer Genese. 
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Renal rickets and cystinuria. 


By 
Prof. Dr. S. van CREVELD and Dr. AA GRUNBAUM, Amsterdam. 


In 1924 the pathologist Lignac (1) was the first to draw 
the attention to a syndrome which principally was charac- 
terized by renal affections, stunted growth, rickets and a dis- 
turbance in the cystine metabolism. The existence of the last 
mentioned disturbance was derived from the presence of cyst- 
ine deposits found post mortem in different organs, especially 
in the spleen. In one of the cases of Lignac moreover cyst- 
ine stones were found in the urinary tract. These cystine 
deposits in the tissues had been found already formerly in 
a case, communicated by Kaurmann (2) in 1902. No devia- 
tions in the skeletal development nor the existence of a neph- 
ritis were, however, mentioned here. In this case of KaurMann 
the heredity of the disturbance in the cystine metabolism was 
placed in the foreground, because ABpERHALDEN (3) diagnozed 
cystinuria in two other children of the family and in the 
father and grand-father of the patient. 

The cases described by Lianac in 1924 and later on have 
generally been regarded as being rare ones. In discussions 
on renal rickets the disturbance in the cystine metabolism was 
scarcely mentioned in the beginning, depending for the greater 
part on the fact that this disturbance had not been estab- 
lished during life. Of late this has altered for several rea- 
sons. Firstly cases of renal rickets have been described in 
which definite clinical and biochemical symptoms were failing, 
which till yet had been considered as being characteristic for 
renal rickets. Furthermore some cases have been described 
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corresponding to those of Lignac, in which cystinuria or 
other signs of a disturbance in the cystine metabolism have 
been established during life. To this small group of cases 
also our case belongs, which we communicated in 1939 for 
the first time (4). — Besides from physiological side many 
researches have been performed in recent years on the meta- 
bolism of cystine and allied substances, which gave rise to 
new aspects of the problem. From these facts firstly the 
question arises whether in the etiology of many cases of renal 
rickets dietetic factors must be put in the foreground and 
secondly whether, with regard to the same etiology, a disturb- 
ance in the cystine metabolism should not be stressed more 
than thus far. In recent studies on cystine-disease by different 
authors from Basel (5 a—e) this second question, on other 
grounds, was answered by Horrinerr in the affirmative for 
the cases of so-called renal rickets with renal glycosuria and 
for the cases of resistant rickets with glycosuria, described by 
different authors. — Before going into a more detailed dis- 
cussion of some of the problems here concerned we report 
upon the above mentioned observation of our own. 


The boy X. was admitted on 11.9.1939 to the Children’s Depart- 
ment of the Binnengasthuis at the age of 2'/2 years. Admit- 
tance had been demanded by the house-physician on account of 
severe rickets and glycosuria. The principal complaints were: 
vomiting, abnormal thirst and great retardation of growth. The 
boy was the 7th child of healthy parents. During her last three 
pregnancies the mother was put on diet on account of albumi- 
nuria. No relationship between the parents. Next to our patient 
only two boys of the seven children were still alive and healthy; 
two had been still born, two had died resp. when 10 years 
(sepsis?) and one year old (whooping cough followed by pneu- 
monia). The 8th child had been still born one month too early. 
The patient had been born spontaneously in due time in the 
surroundings of Amsterdam; birth weight about 2500 Gm. Con- 
dition at birth normal. The boy was breast fed only for a few 
weeks, then he got for a long time goat’s milk with floor, first 
diluted milk, then undiluted (compare later on). When he was 
6 months old, fruit juice was added. During the first year no 
cod-liver oil, but the child was very often in the open air. Teeth 
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appeared in due time. Mental development normal. Sitting was 
retarded; he could not walk until the age of 2 years. Till X- 
mas 1937 the growth should have been normal; much vomiting. 
After that retardation in growth. In Febr. 1938 abscess in front 
of the left ear, which showed a bad healing. On account of this 
abscess the boy came medio April 1938 in the Emma-Children’s 
Clinic in Amsterdam (Hoornstra (6)). The weight of the boy, 
then 14 months old, was only 6400 Gm, his length 69.5 cM; he 
had rickets and albuminuria with in the beginning many granu- 
lated casts in the urine. Treatment of the rickets with Vitamin 
D (Davitamon AD) and calcium, later on with ultraviolet irradia- 
tion. The abscess healed promptly. During the stay in the 
Clinic once suddenly symptoms of strong exsiccation appeared, 
which apparently could not be explained by severe vomiting, 
severe diarrhea or marked decrease of water intake. With 
subcutaneous administration of physiological salt solution these 
symptoms soon disappeared. Some weeks later a glycosuria 
was present (the glucose being identified as such), which just as 
the albuminuria, was persistent. No acetonuria with exception 
on the day of entrance into the Emma Children’s Clinic. (No 
glycosuria in the history of the family.) Urea-content of the 
blood 500 mGm pro liter; concentration power of the kidneys 
slightly diminished. No increase of the blood pressure, no edema. 
The glycosuria appeared to be a renal one. The concentration of 
serum calcium and of inorganic phosphorus of the serum were 
resp. 8.6 and 4.6 mGm. pCt. After the child had been discharged 
(at the end of June 1938) the parents withdrew from control. 

Further anamnesis showed that the child from then on always 
was very thirsty, also during the night. Stools mostly came with 
difficulty, were very firm. During the last weeks before the 
entrance into the Pediatric Clinic of the Binnengasthuis (Sept. 
1939) the child complained of pains in the legs, especially in the 
knees; going was impeded. — In the Pediatric Clinic the child 
did not make the impression of being ill. Feeding condition 
very moderate with a thin subcutaneous layer of fat. Bad turgor. 
Weight 7 KG, length 71 cM, sitting height 42 cM; so the boy 
according to age was greatly retarded in weight and length. No 
anemia. Intellect normal; the boy has a grave face. He can 
stand without help. Caput quadratum, the fontanel is about 2 
cM wide. Teeth are complete but worn off and covered with a 
brown layer. The tongue is humid, rather glib. Thorax shows 
a strong rhachitic deformation. Heart is not enlarged, the first 
sound is impure. No deviations of the lungs. The liver is palpable 
one fingerbreadth below the costal margin, has a sharp edge. 
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Table I. Values for different constituents of the blood, determined 
on different dates. 


Date | | 8S] 25 | sé 
12.9.'39 1.9 17.9 _ 34 250 
18.9 10.8 — — 
4.10 11 2 23.8 — 385 263 
300.000 Units of vitamin D, 
16.10 12.8 2.7 29.7 — _ 34 183 
23.10 2.6 34.3 259 
30.10 11.3 2.8 — 292 i-— — 
6.11 2.6 27.2 - 42.5 29.8' 
30.11 — 2.6 14.9 — 174 260 
11.12 11.6 2.4 12.5 — — - 
12.1.'40 2.5 7.9 280 
2.2 2.8 — 
29.2 2.0 12.0 


The spleen can be palpated one fingerbreadth below the costal 
margin. Slight kyphosis of the vertebral column. Testes can be 
palpated in the groin canal. Epiphyses are thickened, the fingers 
rather long. Tibiae are somewhat crooked. Bilateral pes planus. 
Normal reflexes. So in this extremely emaciated and small child, 
in poor condition, distinct rachitic symptoms were present. Fundus 
oculi normal. The appetite was good but in the beginning the 
child often vomited, also after the food had been changed. The 
child showed polydipsia and polyuria. The specific gravity of 
the urine was usually very low. The fresh urine was neutral to 
alealine, clear, had a strikingly light colour (like grape fruit 
juice) and very soon became badly smelling (presence of ptoma- 
ines); it contained albumin (the quantity was never more than 
0.1 per cent) and often a small amount of aceton; no sugar, 


‘ non-protein Nitrogen, in Mg. per 100 cc. 
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diacetic acid or urobilin. The sediment usually contained some 
erythrocytes and no or a few casts. The concentration test 
showed a highly diminished power of concentration. After in- 
tramuscular injection of phenolsulfonpthalein there was an excre- 
tion of 45.5 per cent in the urine in two hours. Urea clearance 
normal. — The morphological bloodpicture at repeated examina- 
tion showed no particularities. The inorganic phosphorus content 
of the blood was very low, the amount of serum alcaline phos- 
phatase was increased. The cholesterol content of the blood was 
normal. The calcium content of the serum and the residual 
nitrogen or urea content of the blood were not increased. (A 
number of determinations in blood and serum have been repeated 
on different dates and the results are summarised in table 1). 
— The v. Pirquet test with human and bovine tuberculin was 
negative, as also the v. Wassermann and Kahn tests. 

In performing the tolerance tests with glucose (in relation 
to the finding of a glycosuria of the renal type in an earlier 
stade of the disease) the first time a diabetic curve with glycos- 
uria and acetonuria was obtained, a second and third time a 
normal curve without glycosuria and without distinct acetonuria. 
With a view to the persistant glycosuria formerly found, and to 
the glycosuria present this time at admittance to the hospital, 
these curves are of importance. The diabetic curve was obtained 
in the test performed shortly after the entrance into the hospital, 
when on the preceeding day the child had vomited a great deal; this 
had given rise to a certain degree of exsiccation. It is known that 
under such circumstances diabetic curves in childhood may occur (7). 
The two normal curves with a normal fasting blood sugar and 
with absence both of glycosuria and distinct acetonuria are in 
striking contrast with the first curve and with the glycosuria of 
a renal type, found in an earlier stade of the disease. We can 
add here that also outside the days of these experiments an 
often repeated examination of the urine nevermore showed any 
glycosuria. The fact that the boy was put on a diet rather poor 
in fat, probably plays a role here. 

With a view to the fact that the boy had vomited a good 
deal we composed his diet during the examination of the calcium- 
and phosphorus-balance as follows: 900 Gm. »concentrated» butter- 
milk (2 pCt floor and 12 pCt dextri-maltose) and 50 ce fruit 
juice. This diet was given for 5 days before the Ca- and inor- 
ganic P-balance with the same diet was examined during 3 days. 
During the 3 weeks preceeding these test-days the child daily 
got 2X5 to 2X10 drops of a vitamin D preparation (1500— 
3000 I.U.). Before the feces were collected and at the beginning 
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Table I. 


Caleium balance: 4 Oct.—7 Oct. 1939. 


Ca in »concentrated» buttermilk : 


3 X 1.28 = 3.84 gram 


Ca in urine: 
0.0158 gram 
0.0112 » 
0.0084 » 
0.0354» 


= 0.92 per cent 


GRUNBAUM 


Ca in faeces: 


3.10 gram 


= 80.73 per cent 


Phosphor balance; 4 Oct.—7. Oct. 1939. 


P in »concentrated» buttermilk: 


3 X 0.989 = 2.97 gram 


P in urine: 


0.1825 gram 


P in faeces: 


0.1841 > 


» 


0.0802 
0.8468 


» 


1.63 gram 


= 11.68 per cent = 54.88 per cent 


Excretion of Ca P 


in urine 0.0354 gram 0.3468 gram 
in faeces 3.10 > 1.58 » 
In total 3.1354» 1.9768 
Added in diet 3.84 2.97 » 
Balance +0.7046 » +0.9982 » 
Daily retention: ron = 0.2349 gram. = 0.3811 gram. 
and end of the 3 days’ period orally carmine was given. The 
results of this balance experiment are given in table II. Soa 


small retention of Ca and inorganic P was found, with a rela- 
tion Ca: P in favour of P. The excretion of Ca and especially 
that of the inorganic P with the urine was small. 

The X-ray examination of the skeleton showed typical rachitic 
changements: general osteoporosis, fraying, broadening and cupping 
of the epiphyseal ends of the shaft, coarse and irregular trabe- 
culation especially of the metaphyses. 

In order to examine the function of the liver the following 
tests were performed. A galactose test gave negative results. — 


The blood sugar curve after 16 Gm. of fructose gave the follow- 
ing values: 
1.85, after 1 hour 1.69, after 11/2 


1 


in fasting condition 1.03 pro mille, after hour 
hour 1.63, after 2'/2 hour 1.30; 
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so the rise was abnormally high. The voided urine gave no re- 
duction and no positive Seliwanoff-test however, and did not 
contain aceton. — The fibrinogen content of the blood plasma 
was normal (0.38 Gm. per 100 ce; e.g. upper limit of normal) as 
well as the prothrombin time of the blood (after Quick). — The 
Takata-Ara test in the serum was negative. The sedimentation 
rate of the erythrocytes was normal. 

The vitamin A content of the blood was very low (1.3 I.U. 
per 10 cc.); with a daily extra-dose of a concentrated vitamin 
A preparation this content soon became normal. 

The stools contained temporarily a rather large quantity of 
soaps; no worns or worm-eggs. 

With a view to the rather discouraging results of oral inges- 
tion of vitamin D to patients as ours we gave the boy on Oct. 
10, 1939, parenterally one single massive dose of 300.000 units 
of vitamin D,. (The preceeding oral application of vitamin D 
had not resulted in any effect on the inorganic P content or on 
the alcaline phosphatase.) This healing shock-therapy was followed 
by a roentgenological cure of the rachitic process at the epiphyseal 
ends of the shaft, combined with a moderate local deposit of 
calcium; the structure of the shaft, however, was only slightly 
influenced (compare fig. 1—4). Further only a small transitory 
rise of the inorganic P content of the blood took place, whereas 
the increased value of the number of units of alcaline phosphatase 
after several weeks decreased to normal values. A transitory 
slight rise of the Ca content of the serum also appeared, but 
without any disagreeable symptom. — The improved roentgeno- 
logical picture of the skeleton was still unchanged seven months 
after the massiv dose of vitamin D was given. Local sclerosis 
of the skeleton as observed with this treatment in an analogous 
case recently published by Horrincer (5) was not noticed in our 
case. 

The consideration that the urine-of the boy always contained 
an increased content of organic acids (determined after PALMER 
and vAN SLYKE) caused us to establish a nearer examination 
into the nature of these acids. These acids amounted in the 24 
hours’urine on different dates to values of 3.9, 2.3, 2.9 and 4.1 ce 
of normal acid pro KG of body weight (normal values according 
to HorTrincerR and FAncontr 1.256 cc normal HCl pro KG). The 
ammonia-coefficient of the 24 hours’ urine was in this boy 3.8 
pCt (normal value 2.5 pCt). — The nearer examination of the 
nature of these organic acids learned in the first place that the 
urine contained much lactic acid (once even 28 mGm. pCt). 
Secondly the presence of cystinuria could be established several 
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times: The sediment of the acidified urine after standing for 
several weeks contained typical cystine crystals which were iden- 
tified as such. — Further from the urine benzoylcystine was 
isolated according to GOLDMANN und BAUMANN, und v. UDRANSZKY 
and BAUMANN (8). After recrystallisation the melting point of 
the obtained crystals was determined in a micro-melting point 
apparatus. This melting point corresponded to the date (180— 
181° C). The crystals in solution gave a black precipitate with 
lead-acetate and potassium hydroxyde. — Further the freshly 
passed urine often gave a more or less positive qualitative reac- 
tion for cystine (nitroprussid test after reduction with sodium 
cyanide). Later we succeeded in demonstrating cystine-crystals 
also in the fresh urine after having precipitated the cystine pre- 
sent as a cysteine-copper compound (method of Rossouw and 
WILKEN-JORDEN, compare later on). — Finally now and then 
also tyrosine-crystals could be isolated from the urine. 

At examination of the relatives of the boy, also in the urine 
of his father once cystinuria was found. 

The possibility of a pituitary dysfunction as a cause of the 
disease had to be considered in this patient. CHown (9) especially 
has defended this conception for analogous cases. Réntgenologic- 
ally the turcic sella of our patient did not show deviations. 
In order to examine whether the polydipsia was primary in our 
boy we followed different ways, though a priori the disturbed 
renal function made an exact judgment not well possible. 

A. Examination of the influence of restriction of the intake 
of fluid on diuresis, sodiumchloride content of the blood, hemo- 
globin content and on the specific gravity of the voided portions 
of urine. 

1. For this purpose the patient from March 11 at 6 p.m. till 
March 12 at 10 a.m. remained in fasting condition; at 8.50 and 
9.50 a.m. blood examination was performed. From 7 a.m. on the 
specific gravity was determined in each hour's portion of urine. 
Slight increase of the number of erythrocytes, relative volume 
and hemoglobin content was noticed. The specific gravity of the 
urine remained the same during the period of the withdrawal of 
fluid. —- On March 14, in the middle of the day, the NaCl 
content of the serum was however about the same as that found 
at the end of the period of thirst (at 10 a.m. on March 12). 

2. After a period of 3 days during which the patient got only 
small quantities of fluid, he got no fluid at all on the fourth day 
till 12 o’clock; at breakfast he got 2 gram of NaCl. The specific 
gravity of each hour's portion of urine remained the same from 
6 a.m. till 12 o'clock; during the same time there was no in- 
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crease of Sahli, nor of the number of erythrocytes (rather a slight 
decrease). The NaCl content of the serum showed during that 
time a slight increase, as a consequence of the insufficient excre- 
tion of the extra NaCl at breakfast. The patient greatly objected 
to the restriction of fluid. 

B. 1. The influence of injection of pituitrin on the quantity 
and specific gravity of the urine, while the use of fluid was 
unlimited. 


27/3, from 12 a.m.—**/s, 8 a.m. he drank 675 ce 


ce pituitr. — 78/3,» » —/3,8 » » 1425 » 
1 > » » » 8 » » 18002 
8 » —"/3,8 » » » 1400 » 

Urine: *"/s—**/s (from 8 a.m.—8 a.m.) 710 ec; spec.gr. 1006 

» » »—8 » 715 » » 1006 

» » »—8 » 486 » » 1004 

» § »—8 » 576 » » 1004 

» » § » —8 » 920 » » 1007. 


So the influence of the pituitrin was clearly demonstrated, 
though the specific gravity of the urine did not increase. Thus 
it is highly improbable that we have to do with a pituitary in- 
fluence in our boy. 

2. Finally we examined the influence of injection of pituitrin 
on a day when the patient got no fluid till 12 o'clock: 


‘/, after 8 a.m. no fluid 


» 9 o'clock: 1 ce of pituitrin. 


The specific gravity of each hour’s portion of urine from 8— 
12 showed nearly no difference, rather a small decrease than an 
increase. 

These experiments generally did not point to a pituitary origin 
of the polydipsia. 


We have to deal here with a patient showing a remarkable 
type of rickets, where it is questionable whether we may speak 
of primary renal rickets. It is not a case of renal rickets in 
the former sense of the word. There is o. a. no hyperphos- 
phatemia, on the contrary hypophosphatemia permanently was 
found by us. The residual nitrogen (urea) content of the blood 
always is normal. At least temporarily glycosuria and ketonuria 
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were present and there were signs of chronic acidosis; several 
times cystinuria could be demonstrated. The result of the 
fructose-test and the occasional finding of tyrosine crystals in 
the urine also pointed to a disturbed liver function and perhaps 
also the very low vitamin A-content of the blood and the 
effect of the parenteral administration of vitamin D could be 
regarded as such. The disease began at an earlier age than 
the renal rickets usually start. The true nature of the renal 
deviations in this patient cannot be ascertained at present. 
Clinically and clinical-chemically — with exception of the 
cystinuria — there is a great resemblance to the cases de- 
scribed for the first time by Despre (10), pz Tonr (11) and 
Fancont (12), and further on by several authors (13—21); and 
moreover, as regards the cystinuria, to a small group of cases 
described for the first time by Lienac (1). We do not intend 
to enter into details of the manyfold questions to which the 
study of our case gives rise, especially not after the different 
extensive allied publications from other sides (compare especi- 
ally the recent publication of Girrteman and Pincus (20)). 
We only want to make a remark on the permanent low con- 
centration of inorganic phosphorus in the blood of our patient, 
which was not or only slightly influenced by the administra- 
tion of vitamin D, even when given in one very large amount. 
There is a tendency to ascribe the chronic hypophosphatemia 
as well as the rachitic changes in such cases to the acidosis. 
However, there is no agreement as to the way in which the 
chronic acidosis gives rise to the rachitic changes and the 
hypophosphatemia. The most recent theory in this question 
is that of Harrison and Harrison (22). According to these 
authors vitamin D should influence the reabsorption of phos- 
phates in the renal tubules. In the group of cases of rickets in 
which the existing low concentration of phosphate in the 
serum is not increased by the administration of vitamin D 
(Desrt—pr Toni—Fancon1 and others), there should exist a 
marked loss of phosphate in the urine. Harrison and Harrt- 
son assume, that the development of low phosphorus rickets 
in such cases is due to a failure of the renal tubular mecha- 
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nism concerned with the reabsorption of phosphate’ and that 
this tubular dysfunction is not corrected by the administration 
of vitamin D. The renal tubular reabsorption of phosphates 
should be greatly diminished by severe acidosis. However 
attractive the theory may be, we find it difficult to accept it 
in the explanation of our case, as the phosphate excretion 
with the urine at repeated examination was found to be small. 

In the further discussion of this case we will restrict 
ourselves to the communication of some experiments and a 
discussion of one essential problem in our case: the combina- 
tion of renal lesions with cystinuria. 

The combination of a disturbance in the cystine metabolism, 
symptoms of a chronic renal affection and of (renal) rickets, 
and sometimes a disturbance in the carbohydrate metabolism, 
described for the first time by Lienac, has a special significance 
from the pediatric point of view. The disturbance in the 
cystine metabolism in these cases provisionally has to be se- 
parated from the well known familial cystinuria (belonging to 
the »inborn errors of metabolism» as Garrop (23) called them), 
from cystinuria occurring sometimes in severe parenchymal 
liver affections and from the formation of cystine stones as a 
separate affection. 

Here follows first a short review of the cases which are 
reckoned to belong to the Lignac’s syndrome. 


The first case which is usually mentioned in speaking of this 
syndrome dates from 1902; then KAuFMANN (2) found peculiar 
deposits in kidneys, intestinal wall, mesenterial glands, liver and 
spleen of a boy, 21 months old, who had died of inanition. In 
this case nothing was reported on the existence of nephritis or of 
skeletal lesions. ABDERHALDEN (3) examined the chalky deposits 
in this case; they consisted in angular or more rounded crystals, 
which were identified as cystine crystals. Further he could de- 
monstrate that in the family of the child cystinuria occurred in 
three generations, namely in two other children of the same fa- 
mily, in the father and in the grandfather. 

The first description of cystine deposits in organs in children 


’ Compare in this regard the case of GOLDMANN and EKSTEIN (18), 
described under the title: »Renal dwarfism due to tubular dysfunction». 
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who during life showed a.o. disturbances in growth and symp- 
toms of a severe renal affection, has been given by Lienac (1). 
In 1924 and 1925 he could observe 3 cases in non allied fa- 
milies; from this fact could already be deduced that this morbid 
condition perhaps is not so very rare. His patients were two 
boys of 3 and 2 years old, and a girl of 14 months. The 
children showed great developmental retardation and rachitic 
symptoms of different degrees. It is of importance that the first 
patient showed in the beginning pentosuria, always albuminuria 
and ketonuria and later on slight glycosuria without increase of 
bloodsugar. The anatomical and histological findings in the 
kidneys were greatly varying. In the first case there was a 
severe albuminuric degeneration (nephrosis). In the second case 
an acute non-purulent pyelonephritis was present. In the third 
patient in the left pelvis and in the right ureter cystine stones 
were found; the left kidney showed a cloudy swelling, the right 
one a non-purulent pyelonephritis. In two of the cases there 
existed an internal hydrocephalus. In none of the families of all 
three children cystinuria could be found; however, the fact that 
in the third child cystine stones were present in the urinary 
tract undoubtedly proves that at least temporarily cystinuria has 
been present in this case. 

In 1936 RusseELL and BArRRIE (24) could augment the number 
of cases with three more. In only two of them deposits of cystine 
were found in the tissues after death. The first case of RUSSELL 
was that of a girl, aged 12 years; she died with symptoms of 
uremia. During life there was great retardation of growth and 
severe rickets; occasionally also glycosuria was present. At the 
autopsy greatly reduced kidneys were found; microscopically there 
was a diffuse fibrosis of the kidneys. Many glomeruli were 
completely destroyed and the tubuli were atrophied to a large 
extent. — The second case was that of a boy of 16 years old 
with a rather unknown history; severe deformities of the skeleton 
and dwarfism were absent. The kidneys showed the same picture 
as those of the former patient and the deposits of cystine in 
different organs corresponded to those found in the first case. 
In both cases no cystinuria had been found during life and also 
no cases of cystinuria could be found in the families of both 
children. — The third patient of RussELL and BARRIE was a 
boy, 13 years old; he is the first patient of the group of morbid 
cases in question where, at least during an early stade of the 
disease, cystinuria had been found during life, and also the 
presence of cystine stones. When the chronic nephritis had 
developed in this boy, the cystinuria disappeared, and after death 
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no accumulations of cystine were found in the organs. The boy 
died with symptoms of uremia. The anatomical and histological 
picture of the kidneys of this case was quite in agreement with 
that found in the first two patients. This boy was not under- 
developed and showed no bony deformities. 

BEUMER and WEPLER (25) in 1937 could describe a case in 
a boy who died at the age of 17 months. The clinical diagnosis 
was: renal diabetes and renal dwarfism, perhaps based on deform- 
ities of the kidneys. In spleen, liver, kidneys and thymus 
grey-white deposits were found which proved to consist in cystine 
erystals.. The kidneys also here showed the picture of an inter- 
stitial nephritis. Next to this a retardation in development of 
the kidneys was derived especially from the aspect of many 
glomeruli. No cystinuria in the family of the patient. 

In 1939 we communicated for the first time (4) our case, 
where during life the cystinuria was recognized and which was 
extensively described above. The boy is still alive. 

In 1940 some cases have been published where the cystinuria 
also has been established during life. VAN DER Zyl and HESLINGA 
(26) reported on a case of renal dwarfism combined with cystinuria 
and pyramidal and extra-pyramidal symptoms. It concerned a boy 
of 12 years old, oldest of 6 children. The birth weight had 
been 3 KG; since birth the child always had been remarkably 
thirsty, and the urine always had a very light colour; it greatly 
resembled grape fruit juice. When the boy was 12 years old, 
the cystinuria had been established; the morning urine contained 
the greater part of the excreted cystine. When the renal symp- 
toms became worse, more cystine was excreted. The residual N 
content of the blood was increased as well as the content of in- 
organic phosphorus. The urine of the patient's parents did not 
contain cystine. The authors do not mention whether the cystin- 
uria in their patient regularly could be found. 

In the same year PacHE (27) gave a description of two children 
where also during life the cystinuria has been recognized. The 
first child, a girl, when 11 months old had shown a transitory 
strong hypoglycemia and acetonuria. After the 8th month of 
life the growth of the child had been greatly retarded; there was 
anorexia, inclination to severe vomiting, further deviations in the 
urine and in the skeleton (renal rickets). Inorganic phosphorus 
of the serum 2,97 mgr. pCt. In 1937, when the child was 2 
years old, FREUDENBERG in this case established cystinuria; at 
that time the child also showed strong polydipsia. Two years 
later the child had but little gained in weight, but its length 
had increased by 8'/2 cM in 2°/s years. Intellect normal. Urine: 
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slight albuminuria, in sediment erythrocytes, hyaline casts and 
leucocytes. Specific gravity of the urine ranges within normal 
limits. Residual nitrogen normal. — During treatment with */2 
teaspoon of yeast daily the weight of the child temporarily 
increased in a striking way, and then no cystine could be de- 
monstrated anymore in the urine in using the same method as 
formerly. — We must remark here that no mention is made by 
PACHE whether directly before the yeast-treatment was started 
cystine still could be demonstrated in the urine with the method 
he used. Further the method which could have proved that the 
cystinuria was favorably influenced by the yeast therapy, namely 
the performance of a tolerance test with cysteine or with methio- 
nine (compare later on) has not been applied in this patient. 

The second patient of PACHE was a boy of the same family; 
by means of a sensitive method the cystine could be found in 
the urine when this child was two years old. After giving 
orally 0,5 gm of cysteine the excretion of cystine increased 
moderately. Severe rickets; slight albuminuria. In the sediment 
many casts. Hypertension. Residual nitrogen normal. Specific 
gravity of the urine normal. 

Finally very recently (1941) a group of doctors from Basel 
(5 a—e) (HoTTINGER, FREUDENBERG, ROULET, BiiRKI, EssER) in a 
series of articles communicated a case in a boy who at the age 
of 7'/2 years died and where, as expected by FREUDENBERG be- 
fore death, post mortem extensive deposits of cystine were found. 
In 1937 Horrincer (28) had described this boy as a case of 
dwarfism with renal rickets. Cystinuria has not been found 
during life. The post mortem examination has been very exten- 
sive and in different directions. From the diagnostical point of 
view of great interest are the cystine deposits found shortly be- 
fore death in corneae and in conjunctivae, and the finding of 
cystine crystals in the slides of the bone marrow punctate. — 
In a newly born brother of this patient cysteinuria was established 
by HorrinGerR (5 a). 


Summarising: the total number of cases in which the 
syndrome was present in a more or less complete form (especially 
dwarfism, renal lesions and disturbance in the cystine meta- 
bolism) amount to 14 (included the second case of Horrincer); 
of these 14 cases 10 have been published after 1936. — In 
the cases which came to autopsy and in which accumulations 
of cystine have been found in the tissues, cystinuria has not 
been established during life. In the third patient of Russe. 
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and Barriz, a boy aged 13, described in 1936, two small 
cystine stones have been removed at the age of 4 years (in 
1921), and the urine contained some cystine crystals. One year 
later at operation a cystine stone was removed from the right 
ureter and about six small stones from the kidney substance. 
No cystinuria was found at the next admittance at the age 
of 13 years, and at the autopsy no cystine crystals were found 
in kidneys and other organs. — So with the exception of this 
case the disturbance in the cystine metabolism and by this 
fact the true nature of the complex of symptoms during life 
has been established only a few times (two cases of Pacue, 
described in 1940, in one of which FrrevupENnBERG could de- 
monstrate the cystinuria in 1937, our case, and the case of 
van DER Zyt and Hestinea). 

Considering the fact that stunted growth and renal rickets 
were no constant phenomena in all the above mentioned cases, 
one has to include also those cases in which cystinuria in 
childhood was combined with signs of disturbed kidney func- 
tion only. As such may be considered the two cases, two 
sisters respectively aged 12 and 10 years, discribed by Hicx- 
MANS and Smatiwoop (29). The albuminuria present in these 
cases was not associated with other evidence of kidney damage, 
but »it increased and decreased with increased or decreased 
output of urinary cystine». 


In the studies -— explanation of the cause and therapeutic 
attempts — of morbid cases, accompanied by cystinuria, one 
has to pay special attention to some results of recent experi- 
mental researches on the metabolism of the sulfur containing 
amino acids. Next to the 

cystine COOH- CHNH,-CH,:-S—S- CH, (NH,)CH- COOH 
are belonging to these sulfur containing amino acids: 

methionine CH,—S—CH, - CH,-: CHNH,- COOH, isolated in 
1923 by Miuusr, which is present especially in casein; Barcer 
has determined its composition and name; 


‘In his recent anatomical study of the case of Basel ROULET (5b) 
emphasises the fact how easily the presence of cystine can be overlooked 
in the tissues. 
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cysteine, a reduction product of cystine: SHCH,-CHNH,- 
COOH; 

homocystine: COOH - CHNH, - CH, - CH,S—SCH, - CH, - 
CHNH,-COOH; 

and homocysteine (methionine freed from cystine): SHCH,- 
CH, - CHNH, - COOH. 

Concerning the metabolism of a patient suffering from 
cystinuria it was known already for a long time, that ad- 
ministration of cystine did not give rise to an increase of the 
degree of cystinuria. Branp and coworkers (30) were able to 
demonstrate, however, that cysteine and methionine, administered 
to a patient with cystinuria, are excreted for an important 
part as cystine.’ »The fundamental difficulty in the cystinuric 
individual arises not from an inability to handle the cystine 
but rather the methionine in the food and also the cysteine 
which can be formed during protein digestion» (Branp, CaHILL 
and Harris). The authors concluded from these facts that 
the oxydation of S—S- and of S—H-compounds probably is 
brought about by separate mechanisms. 

Of the facts resulting from recent studies on the meta- 
bolism of sulfur containing amino acids (34), we must men- 
tion here the following: 

1. The conception that cystine can be built up by the 
living organism out of methionine, and that, contrary to the 
current conception, cystine is no indispensable amino acid, has 
got new support. 


’ Already in 1908, as BRAND c.s. remember, GROssS (31) determined in a 
ease of cystinuria the amount of cystine excreted in daily morning specimens 
in using the GASKELL method (acetone-acetic acid precipitation). He ad- 
ministered cystine and cysteine to the patient and found that the cystine 
precipitate in the morning specimen was increased after ingestion of cysteine 
only. An analogous experiment of WoLF and SHAFFER (32) gives no con- 
clusive evidence in the opinion of BRAND ec.s. — Sometimes the degree of 
cystinuria was also increased by giving amino acids which did not contain 
sulfur. So Hess and SULLIVAN (33) in a ease of cystinuria found an in- 


crease of the cystinuria after giving alanine. In this case increased excre- 
tion was also noted after giving methionine, which increase had not been 
found in an earlier case. 
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2. In young animals methionine can be replaced, as regards 
its influence on growth, by homocystine and homocysteine. 
However, this growth promoting influence is dependent on 
certain dietetic factors, to which a.o. choline belongs. 

3. If choline is absent from the food of young animals, 
an insufficient growth is the consequence, with fatty degenera- 
tion of the liver (no cirrhosis) and renal hemorrhages. 

4. Addition of cystine to a choline-poor diet increases the 
frequency and intensity of the renal lesions and of other 
morbid symptoms in the young animals. When choline-chloride 
is added to the choline-poor diet, the renal lesions disappear 
and also (though more slowly) the fatty degeneration of 
the liver. 

5. The presence of methionine or of proteins relatively 
high in methionine in the choline-poor diet has a retarding 
influence on the occurrence of renal lesions, or it prevents 
them totally. So methionine and cystine in this regard are 
exerting an antagonistic influence. 

6. The old conception that cystine and methionine are 
able to increase the glycogen content of the liver, has not 
been confirmed by newer researches. So the explanation of 
the disturbances in the carbohydrate metabolism and of the 
ketonuria in patients with cystinuria must be sought in another 
direction. 

In the light of these new facts, which a. o. stress the rela- 
tion of choline to the metabolism of sulfur containing amino 
acids, we have to consider once again the experiments per- 
formed by many workers on mice, rats and rabbits on the 
effect of oral or intramuscular application of cystine on the 
kidneys. The first experiments of this kind have been done 
by Lewis (35) (1925) and by Lienac (36) (1926). Lewis gave 
large doses of cystine orally to rabbits. Usually one week 
later the animals died after having developed albuminuria 
with casts and nitrogen retention. At autopsy the kidneys 
showed cloudy swelling, casts and once inflammatory foci. 
Lienac injected cystine intramuscularly into mice and at the 
autopsy the kidneys showed a severe cloudy swelling of tubuli 


« 
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contorti and even necrosis of tubuli recti of the medulla, 
whereas cystine deposits were found in spleen, liver and kid- 
neys. — This nephrotoxic action of cystine has been studied 
with analogous results by Curtis and Newsurex and co- 
workers (37), by Cox, Smyrne and Fisupacx (38), Brann, Brv- 
mer and Hicker (39) and by Dornur (40). The general con- 
clusion of these experiments was that young animals react on 
extra administration of cystine with severe renal lesions. 

The same renal lesions occurred when certain proteins 
were present in the food of laboratory animals, whereas other 
proteins had no nephrotoxic effect. So for instance Newsurenu 
and Curtis (37), in studying the nephropathogenic effect of 
diets very rich in casein, beef protein or lactalbumin, were 
able to keep the animals over long periods on either of the 
first two proteins. In the case of lactalbumin they reported 
that many young rats died, without exception in 7 days or 
less. Cox, SmytHe and Fisupackx were of opinion that the 
toxicity of the lactalbumin might be due to its high content 
of cystine (more than 4 percent). Further Harrwett (41) ob- 
served renal injuries and death in young rats when they were 
fed rations low in vitamin B and containing 20 percent of 
edestin as the sole protein. The kidney injuries found were 
similar to those observed by others in young rats after adding 
free cystine to the diet. Casein fed at the same level as 
edestin was harmless. An important increase of the vitamin 
B content of the diet protected the rats entirely from the 
kidney damage. The protecting factor present in the vitamin 
B preparation used (marmite) which was responsible for this 
protective activity, was not indicated, but aneurin could be 
excluded as such. In Hartwetu’'s opinion it was possible that 
some specific amino acids, present in edestin to a greater ex- 
tent than in other proteins used, was responsible for the 
amount of marmite required. Cystine was accepted as such 
a specific amino acid (Cox c. s.). 

The factor in the vitamin B complex which prevented the 
nephrotoxic effect of cystine was further studied. GrirritH 
and Wane (42) arrived at the conclusion that this factor was 
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choline and that methionine in this regard had a cholin-like 
action. These authors fed young white rats on diets low in 
choline content. Hemorrhagic lesions of the kidneys soon 
developed. Presence of cystine in the diet increased this 
nephrotoxic effect, while methionine delayed the effect. The 
same difference existed between proteins in the rations con- 
taining much cystine as fibrine, and proteins containing more 
methionine as caseine. GrirritH and Wapsr are of opinion 
that choline plays an important role in the maintenance of 
normal kidney structure in young rats. The choline require- 
ment is principally dependent on certain other factors among 
which the methionine-cystine ratio, and the total amount of 
either, present in the protein may be particularly important. 
— The injurious effect of cystine on the kidneys of the rat 
could be prevented by choline and by methionine. 

Analogous results were obtained by pu VicgnEaup and co- 
workers (43). Du Vieneaup, Rose and Rice (44) had found 
that the ability of the young white rat to utilize dietary 
homocystine (or homocysteine) instead of methionine, was 
dependent on secondary dietary factors other than the amino 
acids. Completion of the ration with the various components 
of the vitamin B complex available in pure form had no effect 
on the utilization of homocystine. However when the B- 
complex was furnished by milk concentrate and tiki-tiki (rice- 
bran concentrate) positive results were obtained. As unknown 
factors in these vitamin concentrates pu Vianraup c.s. (45) 
could indicate choline, which was isolated in relatively large 
amounts from these vitamin concentrates.’ When choline was 
fed with homocystine, the rat was able to utilize homocystine 
for purposes of growth instead of methionine. 

These investigations stress a relation between the meta- 
bolism of choline and that of the sulfur containing amino 
acids, and in this way also to the kidney function, analogous 


' We must remark, however here, that there remains the possibility 
that next to choline also another unknown factor with biochemical activity 
and different from the known members of the vitamin B complex plays a 
role here compare the recent observations of STOKSTAD c.s. and of JUKES(47)). 
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to the relation demonstrated between choline and the produc- 
tion of fatty livers (Brsr ec. s.). 

The demonstration of the significance of certain dietetic 
factors to the nephrotoxic effect of cystine can further explain 
the fact, at least partly, that the number of cases of cystinuria 
combined with renal lesions, till yet is relatively small and 
that the intensity of an existing renal lesion is often greatly 
varying. 

The fact that our patient got goat's milk from shortly 
after birth during a long time perhaps has had some aetiologic 
influence in so far as goat's milk has a larger content of 
lactalbumin than cow's milk and this lactalbumin has a high 
cystine content (4.3 per cent). 


We have put ourselves the question in how far the applica- 
tion of these experimental findings, next to possessing a more 
general significance, may be of benefit in cases of cystinuria, 
and especially in the cases showing Lignac’'s syndrome. When 
in such cases the renal lesions are severe and exist already 
for a long time — as probably in our case — it hardly can 
be expected that these lesions can be cured totally. However, 
an eventual improvement of the »error of metabolism 
(Garrop (8)) by dietetic measures (administration of vitamin 
B complex rich in choline, proteins rich in methionine and 
poor in cystine) can only have a favourable influence on the 
general condition of the young patient. 

Hartwet.'s findings have been clinically applied in one 
of the two cases showing Lienac’s syndrome, described by 
Pacue (27). In this case, as already remarked, the impression 
was obtained that the general condition was favourably in- 
fluenced by giving half a teaspoon of yeast daily. 


With a view to study the influence of dietetic factors upon 
the cystinuria we performed some tolerance tests in our pa- 
tient. First we performed two tests in our patient. Each 
time we gave him with an interval of 24 hours, 0.5 gram of 


cysteine hydrochloride. A great increase in the excretion of 
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cystine with the urine followed, as could be judged from the 
very strong qualitative reaction for cystine given in the urine 
of these test days. At that time circumstances did not enable 
us to do quantitative determinations of cystine in the urine. 
However, we have estimated this cystine content by performing 
the qualitative test (nitroprusside test after reduction with 
sodium cyanide) also with urine of the patient collected out- 
side the test days to which different quantities of cystine 
were added. In this way we arrived at the conclusion that 
in this series of two tests, considering the cystine already 
present in the urine, more than 40 percent of the ingested 
cysteine was excreted with the urine in the form of cystine. 
No cysteine was found in the urine as could be derived from 
the negative result of the nitroprusside test before reduction 
with sodium cyanide. 

After these tests had been performed the patient got daily 
3 grams of a dried brewers’ yeast preparation containing 
choline and deprived from its bitter taste. One month later 
the tolerance test with cysteine was repeated in this way that 
the patient on one day twice (in the morning and at night) 
got 0.5 gram of cysteine hydrochloride. This time the quali- 
tative reactions for cystine in the urine of the test day and 
in that of the two succeeding days were only weakly positive; 
they were not stronger than those often found on days when 
no cysteine hydrochloride was given to the patient. — The 
yeast treatment was continued, and 5 weeks later a third 
series of tests was performed. This time the patient on two 
successive days got each morning 1 gram of cysteine hydro- 
chloride. The qualitative reactions for cystine of the urine 
of the two test days and one succeeding day were again only 
weakly positive. Also this time no cysteine was found in the 
urine. The quantitative determination of cystine in the urine 
of this last experiment was done by the method of Rossouw 
and Wi LkeN-JorpeEn (48) as indicated by Branp and coworkers 
(49). The result is given in table I. 

We must remark that with the method used in the urine 
of our patient on days when no cysteine was given, for the 
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Table II. 


Amount of 


Quantity -ercentage of 
Day cysteine HCl Juantity of Amount of Percentage of 


urine in 24 hours cystine in urine | cystine in urine 


given 
1 1 gram 1790 ce 170.68 mg. 9.53 mg. pCt 
2 1 » 1820 » | 1226 » 6.73 » » 
3 | 1910 » | 124.15 » 6.5 » 


percentage of cystine in the urine were found values, ranging 
between 4 and 8.5 mg. pCt., whereas the amount of urine in 
24 hours was always about equally large. The oscillations 
in the cystine output on days when no cysteine was given 
are due to the fact, that it was practically impossible to keep 
the boy on a constant diet. — Accepting that during the days 
preceeding these tests the urine contained only 4 mg. pCt. of 
cystine, we arrive at the conclusion that of the administered 
2000 mg. of cysteine hydrochloride about 7.5 pCt. is excreted 
as extra cystine; this is in contrast to the extra excretion of 
more than 40 pCt. of cystine in the tolerance test at the time 
when no yeast was yet given. (The patient of Brand ec. s. 
excreted out of 8.8 gm. of cysteine HCl 2.13 gm. as extra 
cystine, e.g. more than 24 pCt.). 

Instead of the yeast preparation we now gave our patient 
a combination of rice-bran and choline, especially in connec- 
tion with the findings of Du Vienravu and coworkers, cited 
above. We added choline, in order to be sure that the rice- 
bran contained a sufficient amount of choline, as a rice-bran 
concentrate was not available. We gave our patient thrice 
daily one teaspoon of rice-bran and 200 mg. of choline pro 
day. After the patient had used these two preparations for 
18 days and while he continued to take them a fourth series 


* We are indebted to Hoffmann-La Roche & Co at Basel for procuring 
us the cysteine hydrochloride and the choline hydrochloride, to the N. V. 
Beiersch Bierbrouwery »De Amstel» at Amsterdam for giving us the un- 
bittered brewers’ yeast, and to the N. V. Koninklyke Pellery » Mercurius» 


at Wormerveer for the rice-bran. 
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Table IV. 


Amount of 


Quantity -ercenti 
Day cysteine HC! Juantity of Amount of Percentage of 


urine in 24 hours) cystine in urine cystine in urine 


given 
1 —_ 1840 ce 154.56 mg. 8.4 mg. pCt. 
2 0.5 gram 1910 » 177.63 9.3 » » 
3 05 » 1920 » 131.38 » 6.84 » » 
4 1920 » | 84.48 » » 


of tests was done. In _ this series the cystine excretion was 
determined during four successive days, whereas on the morning 
of the 2nd and 3rd day each time 0.5 gram of cysteine hydro- 
chloride was given. The results are given in table II. 

Thus also in this series of tests the extra cystine excretion 
is very small. 

During the many weeks that the boy regularly made use 
of the yeast preparation or of rice-bran and choline, the devia- 
tions in the urine (large amount, low specific gravity, very 
light colour, quick putrification of the urine on standing when 
no preservative was added, in the sediment constantly one or 
some erythrocytes) remained the same. The general condition 
apparently slightly improved, and some increase in length and 
weight was noticed. 


In the treatment of different forms and stades of renal 
rickets now and then a diet was indicated as logical which 
combatted the losses of calcium and phosphates with urine 
and stools, established by the study of the metabolism, 
and which also counteracted the chronic acidosis. Only 
occasionally temporary improvement was noted after the 
application of such and other therapeutic endeavours. Do the 
above mentioned considerations and experiments give reason 
to support these therapeutic endeavours also into other direc- 
tions? In this regard we want to conclude with the following. 

Cystinuria as occurring in certain patients with renal 
rickets is usually regarded as a constitutional (sometimes 


208 S. VAN CREVELD AND A. GRUNBAUM 


hereditary) anomaly of metabolism. The above cited animal 
experiments and in childhood a.o. our own experiments make 
it probable that the condition may also be caused by dietetic 
factors. One has to consider the possibility that the use of 
a diet of low choline content or of a diet which contains too 
much protein of a high cystine content by the pregnant mother 
or by the new born (perhaps the use of undiluted goat’s 
milk by the new born may be regarded as such a diet) may 
give rise during the later stade of fetal life or in the young 
infant to lesions of the liver. These liver lesions may cause 
an abnormal metabolism of the sulfur containing amino-acids 
which in its turn in the young individual may give rise to 


severe kidney lesions. If this conception is right — and 
the results of our experiments speak in favour of it — per- 


haps it also contains some consequences of therapeutic value. 
Patients with renal rickets showing cystinuria, or in whom a 
disturbance of the cystine metabolism may be suspected, 
should get a diet which does not contain proteins with a 
high cystine content, and next to this should receive a total 
vitamin B complex which must contain sufficient choline. 


Summary. 


Report of a case of renal rickets with absence of azotemia 
and presence of hypophosphatemia in which cystinuria was 
demonstrated several times. Temporarily glycosuria existed. 
The metabolism was studied into different directions. No 
evidence of pituitary dysfunction was found, but there were 
some indications of a disturbed liver function. 

A survey is given of the results of some recent experimental 
studies on the metabolism of sulfur containing amino acids. 
These studies stress the relation existing between certain 
dietetic factors, particularly choline, and the metabolism of 
sulfur containing amino acids, especially in young animals. 
The possible etiologic significance of such dietetic factors for 
the arise of hepatic and renal lesions in infancy is pointed 
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out. The influence of dietetic factors upon the cystinuria was 
studied in our patient by performing some tolerance tests with 
cysteine hydrochloride. It appeared that the important extra 
excretion of cystine occurring after ingestion of cysteine 
hydrochloride was greatly reduced by the regular use of a 
yeast preparation or of a combination of rice-bran and choline. 

In the treatment of patients with renal rickets and parti- 
cularly of those patients in which cystinuria is demonstrated, 
the probability that dietetic factors have an etiologic signific- 
ance should be taken in greater consideration. In this regard 
it is recommendable to give to such patients only proteins 
poor in cystine and a total vitamin B complex which must 
contain enough choline. 
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AUS DER KINDERKLINIK DES UNIVERSITATSKRANKENHAUSES IN UPP- 
SALA. CHEF: PROF. DR. IVAR THORLING. 


Zur Kenntnis der anamischen und polyzytémischen Zu- 
stinde bei Neugeborenen sowie des Icterus 
gravis neonatorum. 

(With an english summary. 


Von 


GILLIS HERLITZ, Dozent. 


Neben einer Anzahl aniimischer Zustiinde in der Neuge- 
borenenperiode, welche durch bekannte iiussere oder innere 
schiidigende Faktoren hervorgerufen werden, wie Blutungen, 
Lues, Sepsis, Malaria, Réntgenbehandlung, Bleivergiftung der 
Mutter usw., oder Begleiterscheinungen anderer, stiirker domi- 
nierender Krankheitsbilder sind, wie Hydrops foetalis und 
Icterus gravis, findet sich in diesem Lebensabschnitt eine 
Gruppe von Blutmangelzustiinden, deren klinische und patho- 
logisch-anatomische Eigentiimlichkeiten Anlass gegeben haben, 
sie von den ibrigen, ihrer Natur nach mehr oder wesiger 
symptomatischen Animien abzusondern. Dieselben werden in 
der Literatur mit verschiedenen Namen bezeichnet: primiire, 
idiopathische oder essentielle Aniimie des Neugeborenen, hiimo- 
lytische Animie des Neugeborenen, kongenitale Aniimie, Anii- 
mie von Ecklin-Typus usw. In neuerer Zeit scheint indes der 
Name Anaemia neonatorum (Neugeborenenaniimie, anemia of 
the new-born, anémie du nouveau-né) immer allgemeiner ange- 
wandt zu werden, um die hierhergehérigen Krankheitszustiinde 
zusammenzufassen. 

Die Krankheitsfiille sind selten und in ihren Ausserungen 
durchaus nicht immer gleichartig. Ein Teil der Fille zeigt 
weitgehende Ubereinstimmungen mit den untereinander ver- 
wandten, familiiren Krankheitszustiinden Hydrops foetalis und 
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Icterus gravis, so dass man bisweilen geradezu von fliessenden 
Ubergiingen wenigstens zwischen der letzteren Krankheit und 
diesen Fiillen sprechen kann. Mehrere Forscher fassen auch 
alle drei — Hydrops foetalis, Icterus gravis und Anaemia 
neonatorum — unter der gemeinsamen Bezeichnung Erythro- 
blastosis foetalis zusammen, nach dem Teilsymptom, das, wie 
man im allgemeinen gefunden hat, allen dreien gemeinsam 
ist, und in dem manche das Essentielle der Krankheit er- 
blicken, niimlich das reichliche Vorkommen von Erythroblasten 
im Blut. Andere Fille von Anaemia neonatorum dagegen 
bieten ein klinisches Bild, welches in so wichtigen Beziehungen 
von dem eines Icterus gravis abweicht, dass man die Frage 
aufgeworfen hat, ob man nicht mit mindestens zwei wesens- 
verschiedenen Formen der Krankheit zu rechnen hat, von 
denen die eine nahe mit Icterus gravis und deshalb auch mit 
Hydrops foetalis verwandt ist, wiihrend die andere diesen bei- 
den vollig selbstiindig gegeniibersteht. 

Kennzeichnend fiir die erste Form soll sein: ein schwereres 
Krankheitsbild mit friih einsetzender und oft starker Aniimie, 
charakterisiert durch kriiftige Regenerationserscheinungen, z. B. 
Reichtum des Blutes an Erythroblasten und unreifen weissen 
Zellen, mit einer meist erheblichen Leukozytose, einem aus- 
gesprocheneren Icterus, Milz- und Lebervergrésserung sowie 
einer schlechten Prognose. Post mortem haben bei dieser 
Form der Krankheit vor allem die ausgebreiteten extramedul- 
liren Blutbildungsherde die Aufmerksamkeit auf sich gezogen. 
Diese klinischen und pathologisch-anatomischen Ziige lassen 
die Krankheit nahe verwandt mit Icterus gravis erscheinen, 
zu dem sie also, wie man sagen kann, einen Ubergang bildet. 
— Fir die zweite, selbstiindige Form dagegen, welche die 
gewohnlichere von beiden ist, soll im Gegensatz zur ersten 
charakteristisch sein: eine spiiter eintretende Aniimie von mehr 

torpider» Art ohne regeneratorische Zeichen in Form unreifer 
roter oder weisser Blutkérperchen im Blut und ohne Leuko- 
zytose, kein oder nur unbedeutender Icterus, keine oder bloss 
geringe Leber- und Milzvergrésserung sowie eine gute Pro- 
gnose. Pathologisch-anatomisch findet man praktisch nichts 
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ausser der Aniimie. Man hat auch hervorgehoben, dass man 
hiufiger die schwerere Form in familiirer Anhiufung zusammen 
mit Icterus gravis und Hydrops foetalis sieht als die leichtere, 
welche also mehr sporadisch auftreten wiirde. 

Es will indes scheinen, als ob keiner der Faktoren, die 
man als geeignet zur Unterscheidung der beiden Formen an- 
gefiihrt hat, ein wirkliches Trennungsmerkmal von grund- 
sitzlicher oder definitiver Bedeutung ist. Vielmehr handelt 
es sich nur um Gradunterschiede desselben Symptoms. Dies 
gilt auch fiir die Erythroblastiimie, die ja schon normaler- 
weise in den ersten Lebenstagen mit ungefiihr 500 kernhaltigen 
roten Blutkérperchen auf 1 mm* oder gegen 0,01 % der roten 
Blutkérperchen vorkommt und keineswegs eine Reaktionsart 
zu sein scheint, die nur fiir die hierhergehérigen Krankheiten 
spezifisch ist. Es liegt auf der Hand, dass der Forschung, 
solange Unklarheit iiber die Atiologie einer Krankheit herrscht, 
nur an Versuchen gelegen sein kann, verschiedene Typen der- 
selben zu unterscheiden, aber je mehr Fille man spiiter findet, 
welche Ubergangsformen zwischen diesen Krankheitstypen dar- 
stellen, um so mehr verliert die Typeneinteilung an Interesse. 

Nachstehend will ich iiber zwei Fille von Aniimie bei 
Neugeborenen berichten, die ich beobachtet habe, und die in 
grossem Umfang gleichzeitig Ziige von beiden oben genannten 
Formen der Krankheit aufweisen. Es handelt sich niimlich 
in beiden Fillen um eine friih eintretende Aniimie mit aus- 
gesprochener — in dem einen Fall sogar exzessiver — Erythro- 
blastiimie, aber ohne Icterus, ohne Leber- und Milzvergrésserung 
und mit einer guten Prognose. Die Fiille sind unter anderem 
auch deshalb interessant, weil sie beide je einen Zwilling eines 
eineiigen Zwillingspaares betreffen, wiihrend der andere Zwil- 
ling jedes Paares gesund war, aber in beiden Fiillen ein Blut- 
bild aufwies, dass in gewissen Beziehungen dem der kranken 
Kinder gerade entgegengesetzt war, niimlich das Bild einer 
Polyzytiimie. Ausserdem zeigten die Thrombozytenzahlen bei 
den beiden kranken Kindern Veriinderungen, die ich bei die- 
sen Krankheitszustiinden bisher nicht beschrieben gefunden 
habe. In einem der Fille war auch ein Umstand hinsichtlich 
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der Blutverteilung in der Plazenta zu konstatieren, der in 
diesem Zusammenhang bemerkenswert ist. (Uber die Fiille 
ist im Verein der schwedischen Kinderiirzte am 29.5.1935 
berichtet worden.) 


Fall 1. Eltern gesund, nicht verwandt. Mutter 1905 geboren, 
der Vater 1910, Landarbeiter. In den Familien sind keine Falle 
von Wasserfétus, schwerer Gelbsucht oder friiher, auffallender 
Blasse der Neugeborenen bekannt, ebensowenig wiederholte Fehl- 
geburten. Keine Venerien bei den Eltern. Wassermanns Reak- 
tion bei der Mutter negativ. Erster Partus der Mutter 1932; 
hatte wihrend der Schwangerschaft Cystopyelitis und Hyperemesis 
gravidarum. Der Partus war unkompliziert; das Kind, ein Mid- 
chen, gesund. Zweiter Partus 1933; hatte Albuminuria sub et 
post partum. Im iibrigen unkomplizierte Schwangerschaft und 
Entbindung; das Kind, ein Midchen, gesund. Keine Fehlge- 
burteh. 

Die dritte Schwangerschaft resultierte in dem Zwillingspaar, 
welches hier beschrieben werden soll. Die letzte Menstruation 
begann am 31.7.1934. Fétusbewegungen Anfang Dezember. Wah- 
rend der ganzen Schwangerschaft ziemlich viel Erbrechen, am 
wenigsten im 5. und 6. Monat. Am 20.3.1935 Leibschmerz und 
Schiittelfréste, Temp. 39.6°: Cystopyelitis ac., die sich bald bes- 
serte. Am 27.3. unkomplizierter Partus 5 Minuten nach Sprengung 
der Eihiute mit Abgang von Fruchtwasser, dessen Menge und 
Aussehen normal war. Die Zwillinge wurden mit 15 Minuten 
Zwischenraum geboren, und die Plazenta ging nach weiteren 20 
Minuten spontan ab. Abnabelung erfolgte nach 1—2 Minuten. 
Blutung vor Abgang der Plazenta 300 g, nach demselben 200 g 
(normal). Die Plazenta war zusammenhingend und rundlich 
elliptisch, ihr Gewicht betrug 1050 g (normal). Zwei Bliitter in 
der Scheidewand zwischen den Eihautsiicken. Die beiden Nabel- 
stringe waren symmetrisch in der Liingsachse der Plazenta be- 
festigt, jeder ungefihr im Zentrum seiner Plazentahalfte. Die 
Hiilfte, die zu dem blassen Kind gehérte (siehe unten), war auf- 
fallend blass im Vergleich mit der andern, welche normale Farbe 
hatte; die Grenzlinie war ziemlich scharf und verlief lings der 
Querachse der Ellipse. Sonst keine auffallenden Verinderungen 
der Plazenta, die leider nicht naher untersucht wurde. Die 
Mutter wies zwei Tage nach dem Partus einen Himoglobingehalt 
von 65 % auf (Sahli). 


Zwilling Nr. I. Johan W., Knabe, Gewicht 1580 g. Wurde 
unmittelbar nach der Geburt auf die Pidiatrische Abteilung ge- 
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bracht. Sehr blasse Hautfarbe bei der Geburt, aber kriftiges 
Schreien und verhiltnismissig guter Zustand im iibrigen. Kein 
Icterus. Leber und Milz nicht tastbar. Im iibrigen zeigte der 
Status nichts Bemerkenswertes. Die erste Blutprobe wurde etwa 
3 Stunden nach der Geburt entnommen. Sie zeigte einen Himo- 
globingehalt (Sahli) von 50 %, 1940000 rote Blutkérperchen 
und 10600 kernhaltige Blutzellen je mm*. Im Ausstrichpriiparat 
4% unreife weisse Blutkérperchen sowie 50 Erythroblasten auf 
100 weisse Blutkérperchen, entsprechend einem Wert von 3 500 
Erythroblasten je mm®* oder 0,18 % der roten Blutkérperchen 
(Niiheres siehe Tab. 1). 

Ohne therapeutische Massnahmen (abgesehen von einer klei- 
nen Dosis Ferrum reductum, die erstmalig am 21.4. gegeben 
wurde) besserte sich die Animie allmihlich (siehe die Tabelle). 
Der Allgemeinzustand des Kindes war die ganze Zeit iiber erstaun- 
lich gut. Es wurde mit der Milch der Mutter genihrt. Die Ge- 
wichtszunahme war im ganzen eine gute, und am 21.9.1935 
wurde Pat. in gutem Zustand entlassen. Die Leber war zeit- 
weise eben noch tastbar, die Milz war niemals palpabel und auch 
nicht réntgenologisch vergréssert. Blutungen wurden nicht beob- 
achtet, ebensowenig Icterus. Keine Zyanose. Die osmotische 
Resistenz der roten Blutkérperchen war normal. Am 20.4. wur- 
den die Thrombozyten zum erstenmal gezihlt, wobei der abnorme 
Wert von 1915000 je mm* festgestellt wurde. Umrechnungen 
ergaben dieselben hohen Werte. Hierauf sank die Thrombozyten- 
zahl, lag aber auch in der Folge an der oberen Grenze des Nor- 
malen (siehe die Tabelle). Knochenmarkspunktion’ (in der Ti- 
biaepiphyse) am 26.5. zeigte ein Mark, dessen Reichtum an Zel- 
len auf Hyperplasie deutete. Leichte Erhéhung der Prozentzahl 
Myeloblasten mit auffallend vielen Mikromyeloblasten. Im iibri- 
gen lagen die Prozentzahlen fiir die verschiedenen Zellarten 
innerhalb der Grenzen der normalen Variabilitaét. Keine patho- 
logischen Zellformen. 

Am 24.1.1936 kam Pat., der bis dahin gesund gewesen war 
und sich zu Hause normal entwickelt hatte, mit akuten Bauch- 
erscheinungen und einer Blutung per rectum ins Krankenhaus, 
Man konstatierte Invagination, deren Ursache, wie sich bei der 
Operation herausstellte, ein Meckelsches Divertikel war. Die 
Blutung riihrte von dem etwa 2 Tage alten Invaginat her. Der 
Nachverlauf war komplikationsfrei, und Pat. wurde gesund ent- 
lassen. Das Blutbild zeigte eine Linksverschiebung (siehe die 
Tabelle), die wohl mit der akuten Baucherkrankung in Zusam- 


’ Fiir Gutachten iiber die Knochenmarkpunktate in Fall 1 und 2 spreche 
ich der Dozentin ELSA SEGERDAHL, Uppsala, meinen verbindlichsten Dank aus. 
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menhang gebracht werden kann, obgleich keine ausgesprochenen 
Peritonitiszeichen bei der Operation bestanden. Das Gewicht 
des Kindes bei der Operation betrug 5 490 g. 

Eine Nachuntersuchung am _ 6.12.1941 ergab, dass sich der 
Knabe in allen Beziehungen gut entwickelt hatte, wenn er auch 
physisch noch etwas hinter dem Zwillingsbruder zuriickgeblieben 
war (Linge 109 em, Gewicht 17,3 kg). Seitens der inneren Or- 
gane nichts Pathologisches. Das Blutbild zeigte nichts Abnormes 
(siehe die Tabelle). Die Mutter hat keine Kinder mehr bekom- 
men und keine Fehlgeburten gehabt. 

Zwilling Nr. II. Evert W., Knabe, Gewicht 2580 g. Nor- 
male, rosa Hautfarbe bei der Geburt. Guter Allgemeinzustand, 
aber in den ersten Tagen ziemlich anhaltende Zyanose von Ge- 
sicht und Extremititen, die dann verschwand, ohne wiederzu- 
kehren. Bei der Geburt ein miissiges Odem im Scrotum. Die 
Leber war eben noch tastbar. Die Milz war nicht palpabel. Im 
iibrigen zeigte der Status nichts Bemerkenswertes. Die erste 
Blutprobe wurde 15 Stunden nach dem Partus entnommen. Sie 
ergab einen Himoglobinwert (Sahli) von 160 %, 7020000 rote 
Blutkérperchen und 11 300 kernhaltige Blutzellen je mm*. Im 
Ausstrich 0,5 % unreife weisse Blutkérperchen sowie 12 Erythro- 
blasten auf 200 weisse, entsprechend einem Wert von 640 
Erythroblasten je mm* oder 0,01 % der roten Blutkérperchen 
(Niiheres siehe Tab. 1). 

Das Kind, welches am Tage der Geburt in die Pid. Abt. ge- 
bracht wurde, entwickelte sich in allen Beziehungen normal. Die 
Leber war nach den ersten Tagen nicht mehr tastbar, die Milz 
niemals. Icterus trat nicht auf. Keine Blutungen. Die Thrombo- 
zytenzahl war normal (vgl. die Tabelle). Wurde am 30.4.1935 
in gutem Zustand entlassen. 

Bei Nachuntersuchung am 6.12.1941 wurde festgestellt, dass 
das Kind normal entwickelt war (Linge 110 em, Gewicht 18,7 kg). 
Seitens der inneren Organe nichts Pathologisches. Das Blutbild 
zeigte nichts Abnormes (siehe die Tabelle). 


Fall 2. Mutter 1915 geboren, unverheiratet. Uber den Vater 
ist nichts Niheres bekannt. In der Familie der Mutter sind keine 
Faille von Wasserfétus, schwerer Gelbsucht oder friihzeitiger auf- 
fallender Blisse der Neugeborenen bekannt. Mutter gesund, 
keine Venerien, Wassermann neg. Ihre erste Schwangerschaft 
resultierte in den unten beschriebenen Zwillingen. 

Die letzte Menstruation begann Mitte August 1934. Die 
Schwangerschaft hatte normalen Verlauf. Partus am 3.5.1935. 
Die Zwillinge wurden mit 15 Minuten Zwischenraum geboren, 
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nachdem Eihautsprengung fiir den zweiten Zwilling vorgenommen 
worden war. Das abgegangene Fruchtwasser war in bezug auf 
Farbe und Menge normal. Abnabelung erfolgte nach 1—2 Mi- 
nuten. Die Plazenta ging ein paar Minuten nach dem zweiten 
Zwilling spontan ab. Blutung vor und wihrend des Abgangs 
der Plazenta 6380 g, nach demselben 870 g, also mehr als nor- 
mal. Die Plazenta wog 1050 g und zeigte nichts Bemerkens- 
wertes. Zwei Blitter in der Scheidewand zwischen den Eihaut- 
sicken. Blutwerte der Mutter drei Tage nach dem Partus: 
Sahli 65, rote Blutkérperchen 3 250 000; Differentialzihlung der 
weissen Blutkérperchen ergab nichts Pathologisches. 

Zwilling Nr. I. Maj Britt J., Midchen, Gewicht 3030 g. 
Schon bei der Geburt auffallend stark dunkelrote allgemeine Haut- 
farbe. Ziemlich kriftige zyanotische Firbung von Hinden, Fiis- 
sen und Gesicht. Kraftiges Schreien und guter Allgemeinzustand 
im iibrigen. Kein Icterus. Leber und Milz eben noch tastbar. 
Im iibrigen zeigte der Status nichts Bemerkenswertes. Die erste 
Blutprobe wurde etwa 30 Stunden nach dem Partus entnommen. 
Der Himoglobingehalt betrug ungefiihr 200 % (das Sahli-Réhrchen 
reichte nicht aus) und die Anzahl der roten Blutkérperchen 
6520000 je mm*. Acht Stunden spiiter betrug der Wert 
7200000 und nach weiteren 15 Stunden 8 030000 je mm’. 
Die Zahl der kernhaltigen Blutzellen betrug in dem letzteren 
Zeitpunkt 4800 je mm*, und das Ausstrichpriiparat zeigte 4 
Erythroblasten auf 200 weisse, d.h. 96 je mm® (Niiheres siehe 
Tab. 2). 

Das Kind, das am Tage nach der Geburt in die Pid.Abt. 
gebracht wurde, entwickelte sich dann im ganzen normal. Die 
hohen Werte von Hiaimoglobin und roten Blutkérperchen blieben 
jedoch lange bestehen (siehe die Tabelle), und die dunkelrote 
Hautfarbe war noch 14 Tage nach der Geburt in die Augen 
fallend; danach wurde sie allmihlich weniger ausgesprochen. Die 
Neigung zu Zyanose an Hinden, Fiissen und im Gesicht blieb 
gleichfalls wihrend der ersten zwei Wochen bestehen, verschwand 
dann aber. Die bei Polyglobulie verschiedener Art sowohl bei 
Erwachsenen als bei Kindern (vgl. Opitz) charakteristische Ver- 
firbung der Schleimhiiute lag nicht vor. Blutdruck 70—80, systo- 
lisch. Die Koagulationszeit des Blutes war normal. Icterus lag 
nicht vor, ebensowenig Odeme. Urobilin und Urobilinogen waren 
nur bei einer Gelegenheit im Harn vorhanden (spurenweise). Le- 
ber und Milz waren nach 1—2 Wochen nicht mehr tastbar, auch 
réntgenologisch zeigte die Milz normale Grésse. Einen Beleg fiir 
kongenitales Vitium konnte man nicht erhalten. Das Herz zeigte 
sowohl bei physikalischer als bei réntgenologischer Untersuchung 
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normale Verhiltnisse. Keine Blutungen. Die Thrombozytenzah| 
war normal (siehe die Tabelle), ebenso die osmotische Resistenz 
der roten Blutkérperchen. Knochenmarkspunktion (in der Tibiaepi- 
physe) am 26.5.: sehr zellreiches Mark. Die Prozentzahl der 
Myeloblasten war erhdht. Im iibrigen lagen die Werte inner 
halb der Grenzen des Normalen. Keine pathologischen Zellfor- 
men. Die roten Zellelemente auffallend haimoglobinreich. — Ent- 
lassung am 1.6. in gutem Zustand. 

Nachuntersuchung am 6. 12.1941 ergab, dass sich das Miad- 
chen in allen Beziehungen gut entwickelt hatte (Linge 122 cm, 
Gewicht 23,6 kg). Die Milz war indes durch die diinne Bauch- 
yand fiihlbar, sie schien unbedeutend vergréssert und weich zu 
sein. Sonst nichts Pathologisches seitens der inneren Organe. 
Das Blutbild wies nichts Abnormes auf (siehe die Tabelle). Die 
Mutter haf keine Kinder mehr bekommen und keine Fehlgeburten 
gehabt. 

Zwilling Nr. II. Eva J., Madchen. Gewicht 2 220g. Schon 
bei der Geburt auffallende allgemeine Blisse, die stark gegen die 
dunkelrote Hautfarbe des andern Zwillings abstach. Im iibrigen 
verhaltnismissig guter Allgemeinzustand. 12 Stunden nach der 
Geburt war die Blasse noch ausgesprochener. Icterus war nicht 
vorhanden. Leber und Milz waren nicht tastbar, und der Status 
zeigte auch sonst nichts Bemerkenswertes. Die erste Blutprobe 
wurde etwa 30 Stunden nach der Geburt entnommen. Der Hiimo- 
globinwert (Sahli) betrug damals 65 %, die Anzahl der roten 
Blutkérperchen 2270000 und die der kernhaltigen Blutzellen 
27000 je mm* (im iibrigen siehe Tab. 2). Auf 200 weisse Blut- 
kérperchen wurden im Ausstrichpréiparat keine unreifen weissen 
festgestellt, aber nicht weniger als 700 kernhaltige rote, entspre- 
chend einem Wert von 21 000 Erythroblasten je mm* oder nahezu 
1% der roten Blutkérperchen. Von den Erythroblasten hatten 
6—7% mehr als einen Kern. 

Das Kind wurde am Tage nach der Geburt in die Pid. Abt. 
gebracht. Dort wurde es die ganze Zeit iiber mit Ammenmilch 
ernihrt. Die Milch der Mutter reichte von Anfang an nicht aus 
und versiegte nach drei Wochen ganz. Anfangs wurde die Animie 
iiberhaupt nicht behandelt. Am 31.5. wurde mit Verabreichung 
einer tiglichen kleinen Dosis Ferrum reductum begonnen, und 
am 12.6. erhielt das Kind eine intramuskulire Blutinjektion von 
3 eem, die dann in den nichsten drei Wochen woéchentlich einmal 
wiederholt wurde. Der Allgemeinzustand war die ganze Zeit 
iiber gut, und die Gewichtszunahme war nach den ersten 14 
Tagen gleichmissig und gut. Die Erythroblastéimie verschwand 
bald, und nach der allmihlichen Vermehrung der Retikulozyten 
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zu urteilen, ging der Zustand der Besserung entgegen, obgleich 
die Animie hartniickig war. Am zweiten Tage wurden die 
Thrombozyten zum erstenmal gezihlt und hatten damals normale 
Werte. Wegen der Erfahrungen im vorhergehenden Fall (Fall 1, 
Zwilling Nr. I) wurde die Thrombozytenzahl indes auch weiterhin 
verfolgt und zeigte bald dieselben hohen Spriinge nach oben wie 
im vorhergehenden Fall (siehe die Tabelle). Die osmotische Re- 
sistenz der roten Blutkérperchen war normal. Leber und Milz 
waren nicht tastbar, die letztere zeigte auch bei réntgenologischer 
Untersuchung keine sichere Vergrésserung. Wihrend der letzten 
Woche, als eine Kapillarbronchitis das Bild komplizierte, konnte 
die Milz jedoch unmittelbar unter dem Arcus gefiihlt werden. 
Am vierten Tage trat leichter Icterus auf, der nach einigen Tagen 
verschwand. Keine Zyanose. Keine Blutungstendenz. Die Koa- 
gulationszeit des Blutes war auch normal. Knochenmarkspunk- 
tion (in der Tibiaepiphyse) am 26.5.ergab zellreiches Mark. 
Prozentzahl der Myeloblasten erhdht. Im iibrigen lagen die 
Prozentzahlen fiir die verschiedenen Zellarten innerhalb der Gren- 
zen des Normalen. Keine pathologischen Formen. 

Am 12.7. traten Zeichen von Kapillarbronchitis auf, die nicht 
gehemmt werden konnte, sondern am 22.7. zum Tode fiihrte. 
Bei der Obduktion war ausser der allgemeinen Animie und der 
Kapillarbronchitis nichts Pathologisches feststellbar. Jedoch lag 
Foramen ovale apertum vor, und die Milz wog 19g. Keine 
Blutbildungsherde in Leber, Milz und Nieren. 


In den beiden oben beschriebenen Fillen handelt es sich 
also um eine Animie in der Neugeborenenperiode. Hine 
Blutung konnte bei den Kindern nicht konstatiert werden. 
Lues diirfte wegen der negativen Wassermannreaktion der 
Miitter und des giinzlichen Fehlens anderer fiir diese Krank- 
heit charakteristischer Zeichen ausgeschlossen sein. Mit einer 
intrauterin entstandenen Sepsis braucht man wohl in den 
vorliegenden Fillen auch kaum zu rechnen. Eine kongenitale 
Leukiimie , die in einigen Fiillen beschrieben worden ist (Lom- 
MEL, Potuman u.a.), kann bei diesem Blutbild und diesem 
Verlauf sowie wegen des Nichtvorhandenseins von Leber- und 
Milzvergrésserung nicht vorgelegen haben. MHiimolytischer 
Icterus, der ja auch kongenital sein kann, verliuft nicht ohne 
herabgesetzte osmotische Resistenz der roten Blutkérperchen, 
ohne Icterus und ohne Leber- und Milzvergrésserung wie in 
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diesen Fiillen. Von Icterus gravis oder Hydrops foetalis kann 
man ja beim Fehlen von Icterus bzw. Odem nicht sprechen. 
Vergiftung irgendwelcher Art hat, soweit bekannt, bei den 
Miittern nicht vorgelegen, ebensowenig eine Réntgen- oder 
Radiumschiidigung. — Man hat also bloss das Fehlen aller 
animisierenden Faktoren festzustellen. Es scheint also offen 
zutage zu liegen, dass die Fille den Charakter einer » primii- 
ren», »idiopathischen» oder »essentiellen» Aniimie bei Neuge- 
borenen hatten. 

In beiden Fillen war die Aniimie angeboren. Indes wird 
als charakteristisch fiir Anaemia neonatorum angegeben, dass 
die Blutmangelerscheinungen erst etwa eine Woche nach der 
Geburt auftreten, wiihrend das Kind vorher alle Zeichen voélliger 
Gesundheit aufgewiesen hat. Dies scheint jedoch keine durch- 
gehende Regel zu sein. Unter den bisher verédffentlichten 
einwandfreien Fiillen, deren Zahl nicht mehr als 100 betragen 
diirfte, und fiir die der Zeitpunkt des ersten Auftretens der 
Aniimie keineswegs immer mitgeteilt ist, findet man mehrere, 
wo die Aniimie angeboren war oder schon am ersten Lebens- 
tage beobachtet wurde |Sanrorp, Scuieussine, GeLsTon-Sap- 
PINGTON, Srransky 2 Fille, 2 Fille, 
Vetpuuysen, Yaaupa, Pasacnow-Witson (2), MannueimMer, 
GYLLENSWARD, CALDER, APPELBERG-ULFSPARRE, VAHLQUIST 
u.a.|. Anaemia neonatorum ist also nicht selten kongenital, 
was iibrigens auch eine gewisse Verworrenheit der Nomenklatur 
zur Folge gehabt hat. 

In einem der oben beschriebenen Fiille repriisentierte die 
Patientin mit ihrer Zwillingsschwester das »erste Kind». Man 
hat oft darauf hingewiesen, dass das erste Kind stets von 
Anaemia neonatorum ebenso wie von Hydrops foetalis und 
Icterus gravis verschont bleibt, auch wenn mehrere andere 
Geschwister von der Krankheit betroffen werden (LEHNDORFF 
in seiner Monographie 1937). Ausnahmen scheinen jedoch 
vorzukommen AKERREN 2 Fille, Wyarr- 
Coorer-Groat), und zu diesen ist also auch der oben beschrie- 


bene Fall zu ziihlen. 
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Das Geburtsgewicht war in unsern beiden Fillen geringer, 
als es im allgemeinen bei Anaemia neonatorum zu sein pflegt. 
Man gibt niimlich als charakteristisch an, dass die erkrankten 
Kinder bei der Geburt ausgetragen sind und keine Debilitiits- 
zeichen aufweisen. Diese Regel scheint auch fiir die Fiille 
zu gelten, wo die Erkrankung angeboren war. Indes finden 
sich in der Literatur auch mehrfach Angaben iiber Geburts- 
gewichte unter 3000 ¢, und es sind sogar Fille mit Geburts- 
gewichten von 2000 ¢ und weniger bekannt. [{Pasacnow- 
Witsoy (2), Ein niedrigeres Geburtsgewicht 
als das von 1 580 ¢ in unserm ersten Fall scheint bisher kaum 
mehr als einmal festgestellt worden zu sein; auch in diesem 
Fall handelte es sich um einen Zwilling, welcher gesund wurde 

Das Blutbild war in unsern Fallen im grossen und ganzen 
dasselbe, wie es bisher iiberall in der Literatur bei dieser 
Krankheit beschrieben worden ist, abgesehen von den Throm- 
bozytenzahlen. Als ein sehr charakteristischer Zug des Blut- 
bildes wird ein Farbenindex bezeichnet, der »im Beginne und 
bis zur Héhe der Aniimie sehr hoch, meist iiber 1», ist [Lenn- 
porFr(1)|. Indes muss man hier bedenken, dass ein hoher 
Farbenindex eine physiologische Erscheinung bei Neugeborenen 
ist. In der Mehrzahl der verdéffentlichten Falle liegt der 
Farbenindex kaum oberhalb der Grenze der normalen Varia- 
tion. Die Bedeutung des hohen Farbenindex ist also in et- 
lichen Fiillen dieser Krankheit ein wenig iiberschiitzt worden. 
Indes findet man in einigen Fallen von Anaemia neonatorum 
Indexwerte, die sicher vom Normalen abweichen, und zwar in 
der angegebenen Richtung (seltener dagegen in der Richtung 
nach unten). Dies gilt im Beginn der Krankheit und auf der 
Hoéhe der Aniimie. Wihrend der Rekonvaleszenz schligt der 
Index dann um, und die Animie wird hypochrom |Lrxn- 
porrr(1)|. In umsern beiden Fiillen erreichte der Index in 
den ersten Tagen sehr hohe Werte — 1,30 bzw. 1,44 —, um 
dann allmihlich unter 1 zu sinken. Vergleicht man diese 
Werte mit den Normalwerten, so findet man indes, dass der 
Unterschied wenigstens im ersten Fall nicht allzu gross ist. 
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Der Indexwert 1,30 entspricht einem mittleren Hiimoglobin- 
gehalt der roten Blutkérperchen von 40,7 - 10—'* g; die Normal- 
werte liegen bei entsprechender Probeentnahmemethodik bei 
39,3-10-"¢@ (berechnet nach Merrirr-Davipsons Tabellen) 
mit einer Streuung, welche angibt, dass die Abweichung in 
unserm Fall 1 auf einem blossen Zufall beruhen kann. In 
Fall 2 dagegen, mit einem mittleren Erythrozyten-Hb-Gehalt 
von 45-10~—"g, liegt der Wert oberhalb der Variationsgrenze, 
die als vom Zufall bedingt angesehen werden kann. Hinzu- 
zufiigen ist, dass ein Farbenindex iiber 1 auch bei Neuge- 
borenen mit niedrigem Geburtsgewicht eine physiologische 
Erscheinung ist Merritt-Davipson, Maenus- 
SON u.a.), aber wenigstens die zweite der beiden oben angege- 
benen Indexzahlen iibersteigt doch die Normalwerte weit. 

Das Blutbild war in unsern beiden Fillen durch eine ziem- 
lich ausgesprochene Polychromasie der roten Blutkérperchen 
wihrend der ersten Tage gekennzeichnet. Dies hat man auch 
friiher bisweilen bei Anaemia neonatorum beobachtet, aber 
dann in der Regel im Heilungsstadium. In unsern Fillen 
kann die Polychromasie méglicherweise mit den verhiiltnis- 
miissig niedrigen Geburtsgewichten (1580 bzw. 2 200 ¢) zusam- 
menhiingen. LicuTenstern hat darauf hingewiesen, dass man 
bei neugeborenen nichtausgetragenen Kindern konstant eine 
mehr oder weniger ausgepriigte, bisweilen recht starke Poly- 
chromasie findet, und dass diese besonders in den Fiillen mit 
hoher Erythroblastenzahl hervortritt. Er sagt auch, dass bei 
ausgetragenen Zwillingen (in unserm Fall 2 betrug die Dauer 
der Schwangerschaft wahrscheinlich 8 '/2—9 Monate) in hiima- 
tologischer Beziehung oft Ubereinstimmungen mit den nicht- 
ausgetragenen Kindern bestehen. Die Polychromasie wiirde 
bei unsern Fillen also eher als Ausdruck einer relativen 
Nichtausgetragenheit der Kinder als der Krankheit Anaemia 
neonatorum als solcher aufzufassen sein. 

Bei den nichtausgetragenen Neugeborenen ist auch die bei 
allen Neugeborenen vorkommende Anisozytose besonders stark 
ausgesprochen, wiihrend Poikilozytose bei ihnen hiiufiger zu 
fehlen scheint. Beide Formen sind in unsern Fillen vorge- 
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kommen, wenn auch die Verinderungen in diesen Beziehungen 
nur missig waren. Als besonders bemerkenswert bei Anaemia 
neonatorum wird hervorgehoben, dass bei dieser Krankheit 
niemals eine auffallende Aniso- und Poikilozytose auftritt, 
auch wenn die Aniimie erhebliche Intensitit erreicht. Das 
Fehlen dieser Strukturverinderungen der roten Blutkérperchen 
bei gleichzeitiger ausgepriigter Aniimie wird als eines des 
charakteristischsten Merkmale der Krankheit bezeichnet, wo- 
durch sie sich unter anderm bestimmt von Coo.rys Erythro- 
blastenaniimie unterscheiden soll (1)|. Missige 
Grade wenigstens von Anisozytose sind jedoch auch bei Anae- 
mia neonatorum nichts Ungewoéhnliches, ja sogar héhere Grade 
scheinen in manchen Fiillen vorgelegen zu haben (AKERREN: 
considerable», VELDHUYSEN: » + + +», MANNHEIMER: »strong>, 
» +++», »pronounced»). In 
unsern Fiillen war der Grad von Aniso- und Poikilozytose nur 
miissig, und das Blutbild unterscheidet sich also in dieser 
Hinsicht nicht von den Verhiiltnissen, die von anderen For- 
schern bei Anaemia neonatorum beschrieben worden sind. 

Fall 2 wies in den ersten Tagen eine der Anisozytose nahe- 
stehende Veriinderurg der roten Blutkérperchen auf, die selte- 
ner bei Anaemia neonatorum beobachtet worden ist, niimlich 
eine auffallende Mikrozytose. In der Regel hat ja die Krank- 
heit eher makrozytiiren Charakter [LeHNpvorrr (1)| mit himo- 
globinreichen Zellen. Die in unseren Priiparaten vorkommen- 
den kleinen Zellen waren auch gut mit Himoglobin gesiittigt, 
was iibrigens aus den Indexwerten hervorgeht. Es ist még- 
lich, ja recht wahrscheinlich, dass auch diese Erscheinung 
ihre Erklirung in der relativen Unausgetragenheit des Kindes 
findet. So hat schon Licutrenste1n 1917 darauf hingewiesen, 
dass das Blut nichtausgetragener Neugeborener regelmiissig 
eine auffallend grosse Anzahl intensiv gefiirbter kleiner Erythro- 
zytenformen enthilt. Messungen der Erythrozytengrésse wur- 
den in unseren Fiillen leider nicht vorgenommen. 

Kine Erythroblastiimie von 21 000 je mm® oder nahezu 1 % 
der roten Blutkérperchen, wie sie in Fall 2 vorlag, hat man 
bei dieser Krankheit nur iusserst selten beobachtet. Auch 
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ein Wert von 3500 Erythroblasten je mm® (Fall 1) gehért zu 
den Ausnahmen. Bei Berechnung dieser Ziffern wurde ge- 
biihrend beriicksichtigt, dass bei Ziiblung der weissen Blut- 
kérperchen auf gewéOhnliche Weise in der Ziihlkammer nicht 
bloss die Leukozyten, auf deren Anzahl die Erythroblastenzahl 
bezogen werden muss, sondern siimtliche kernhaltige Elemente 
des Blutes mitgeziihlt werden. In ein paar Veréffentlichungen 
ist dies méglicherweise nicht beachtet worden, was, speziell 
wenn die Erythroblasten zahlreich waren, zur Folge gehabt 
haben muss, dass die Anzahl sowohl der Leukozyten als der 
Erythroblasten je mm* zu hoch angegeben ist. In Fall 2 
waren bemerkenswert viele (6%) Erythroblasten zweikernig, 
auch einige dreikernige und sogar ein vierkerniger wurden 
festgestellt. Bucuan und Comrix haben solche Mehrkernigkeit 
auch bei Icterus gravis beobachtet (Kind A 4). 

Eine Ursache der exzessiven Erythroblastenwerte in unsern 
Fillen kann, entsprechend dem friiher Gesagten, darin zu 
suchen sein, dass nichtausgetragene Neugeborene iiberhaupt 
eine gréssere Anzahl kernhaltige rote Blutkérperchen im Blut 
haben als ausgetragene; die Anzahl scheint auch mit dem 
Grad der Nichtausgetragenheit zu wachsen. LicHTENsTEIN 
zihlte sogar bei einem 3 Monate zu friih geborenen Kinde 
mit einem Geburtsgewicht von 1040 g am ersten Tage 22 950 
Erythroblasten je mm*. Dass auch ausgetragene Neugeborene, 
ohne Aniimie und sonstige Krankheitszeichen und mit einem 
Icterus, der die Grenzen des gewohnlichen Icterus neonatorum 
nicht iiberschreitet, eine temporiire Erythroblastiimie aufweisen 
kénnen, die einen ausserordentlich hohen Grad erreicht, ist 
von SaLomonsEN nachgewiesen worden. 

In unsern beiden Fillen nahm die Erythroblastiimie rasch 
ab und verschwand, bevor die Aniimie ihren Héhepunkt erreicht 
hatte. Es ist in friiher veréffentlichten Fillen auch vorge- 
kommen, dass sie, nachdem sie erst stark ausgesprochen war, 
verschwand, ehe die Animie aufgetreten war. Hierin hat 


man einen Beweis dafiir erblickt, dass keine ursiichlichen 
Beziehungen zwischen Erythroblastose und Aniimie bestehen 
(Lennpvorrr(1)|. Ein sicherer Zusammenhang zwischen der 
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Abb. 1. Fall 1, Zwilling Nr. I. Phagozyte im strémenden Blut. 14.5.1935. 


Erythroblastose und der Prognose ist auch nicht vorhanden 
Die Erythroblastiimie kann ferner 
sowohl bei Anaemia neonatorum (Brown-Morrison-MEyYER, 
CoueEn u.a.) als bei Hydrops foetalis (De Laner) und Icterus 
gravis (THornes) fehlen. Erythroblasten kénnen im Blut in 
vermehrter Menge auch bei Sepsis, kongenitaler Syphilis und 
kongenitalem Vitium angetroffen werden (WuiTakerR). Unter 
solchen Verhiiltnissen scheint es, dass Yuprés Ansicht, wonach 
die Vermehrung der Erythroblasten einfach die uniforme 
Reaktionsart des fétalen Organismus und Blutes (oder des 
Blutes und des Organismus von Neugeborenen) gegen allerlei 
Schidlichkeiten ist, die beste Erklirung fiir das launenhafte 
Auftreten der Erythroblastiimie bei den fraglichen Krank- 
heiten gibt. 

Ast und andere Forscher (WyatTr-Coorer-Groat) haben 
darauf aufmerksam gemacht, dass bei Anaemia neonatorum 
einkernige Zellelemente mit phagozytierten roten Blutkérper- 
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chen im Blut vorkommen. Trotz eifrigem Suchen ist es uns 
nicht gelungen, diese Erscheinung festzustellen, ausser még- 
licherweise bei einer einzigen Gelegenheit (Fall 1, am 14. 5. 
Abb. 1). Die oft ausgepriigte Erythrophagozytose, die im 
retikuloendothelialen System der Leber und Milz bei der 
Mehrzahl der Friichte vorliegt, die in die Geburt eingetreten 
sind, dagegen nicht bei Féten im 4.—6. Monat in utero 
(Scuunrz), pflegt man als ein Zeichen des bei der Geburt 
einsetzenden regen Abbaues der Erythrozyten anzusehen, doch 
wird ein solcher Erythrozytenzerfall von andern Forschern 
bestritten. Das Vorkommen von Phagozyten wahrscheinlich 
endothelialen Ursprungs im zirkulierenden Blut der Neuge- 
borenen kann indes unter solchen Umstiinden nicht iiber- 
raschen, und ich habe sie auch in dieser Altersperiode im 
Blut gesunder Kinder gefunden (vgl. Fall 6, Tab. 5). 

Das weisse Blutbild ist in unsern Fiillen ebensowenig wie 
in den meisten friiher beschriebenen von besonderem Interesse. 
Die von einigen Autoren beobachtete Leukozytose konnte in 
unsern Fillen nicht festgestellt werden, wenigstens nicht in 
den ersten Tagen. Wenn héhere Leukozytenwerte im weiteren 
Verlauf auftraten, waren sie voriibergehender Natur. Eher 
war in unsern Fiillen wiihrend der ersten Tage die relative 
Leukopenie zu bemerken, welche die nichtausgetragenen Kin- 
der gegeniiber den ausgetragenen kennzeichnet. 

Kin tiberraschender und interessanter Befund sind die aus- 
serordentlich hohen Thrombozytenwerte in unsern beiden Fiil- 
len. Sie wurden nach Kristensons Methode bestimmt. Die 
Anzahl der Blutpliittchen wird ja sonst so gut wie immer als 
normal bei dieser Krankheit angegeben. Ich konnte in der 
Literatur nur folgende Fille finden, in denen eventuelle Ab- 
weichungen nach oben vom Normalen vorlagen. GE.LstTon- 
Saprineton konstatierte am 13. Tage 750000 Thrombozyten 
je mm*, Mannuermmer am 11. Tage 497000 und 
(Fall 1) am 8. Tage 668000. Fiir den letzten Fall kann ich 
mitteilen, dass das Kind noch im Alter von 1 Monat 674 000 
Thrombozyten je mm® hatte. Ferner sagt Pasacnow-WiILson 
(2) in einem Fall (Nr. 4), dass »platelets were abundant» am 
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20. Tage, nennt aber keine Ziffern. Gemeinsam ist diesen 
Fallen auch, dass die Animie sehr friih auftrat. In Norp- 
GRENS Fall, welcher auf schwedisch veréffentlicht ist (aus- 
getragener Knabe, am 11. Tage blass, am 14. Tag Hb 13 %, 
rote Blutkérperchen 460000 je mm’, weisse 94 000, 49 Normo- 
blasten auf 350 weisse; starb an demselben Tag; Sektion: 
Milz 18 g, sonst keine krankhaften Prozesse ausser der Aniimie), 
wird angegeben, dass »reichlich» Thrombozyten vorhanden 
waren, jedoch wurden sie nicht geziihlt. Dasselbe gilt fiir die 
Faille von Donatiy und Sissrrunk. In weiteren zwei Fiillen, 
welche bei uns in Schweden beobachtet wurden und nach- 
stehend beschrieben werden sollen, wurden hohe Thrombo- 
zytenwerte verzeichnet.' 


Fall 3. Méadchen, geboren 5.8.1940. Eltern gesund, der 
Vater ist jedoch immer blass gewesen. Meinickesche Reaktion 
bei der Mutter negativ. Eine 1926 geborene Schwester gesund. 
Zwei Briider, geboren 1931 bzw. 1935, waren bei der Geburt 
tot; die niheren Umstinde sind unbekannt. 

Das Midchen wog bei der Geburt 3100 g. Ob es in der 
ersten Zeit nach der Geburt besonders blass war, kann die Mutter 
nicht sagen. Keine Zeichen von Blutungen. Erbrach ziemlich 
viel. Da das Kind elend auszusehen begann, wandte man sich 
an den Arzt, der es nach dem Krankenhaus iiberwies. 

Bei der Aufnahme am 19. 8. Gewicht 2930 g. Extreme, wachs- 
gelbe Blasse. Trotzdem ziemlich munter und lebhaft. Innere 
und jfussere Organe o. B. Keine Blutungen, keine Odeme, nor- 
male Stiihle mit negativer Benzidinreaktion. Im Harn nichts 
Pathologisches. Blut: Hb 21 %, 820000 rote und 14 300 weisse 
Blutkérperchen je mm’*. Ausstrichpriiparat: 51% Neutrophile 
(darunter 9 % Stabkernige), 2 % Eosinophile, 41 % Lymphozyten, 
6 % Myelozyten. 10—-15 kernhaltige rote auf 200 weisse Blut- 
korperchen. Aniso- und Poikilozytose. Polychromasie. 697 000 
Thrombozyten je mm*. Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut- 
kérperchen (Mikromethode) 5 mm in der ersten Stunde. Blu- 
tungszeit 45 Sek. 

Das Kind erhielt an zwei aufeinander folgenden Tagen eine 
intraperitoneale Blutinjektion von 15 bzw. 19 ccm und schien 


' Fiir liebenswiirdige Mitteilung von Fall 3 spreche ich Herrn Chefarzt 
Dr. med. PER SELANDER, Kristianstad meinen Dank aus. Fall 4 wird 
spiter in anderem Zusammenhang von VAHLQUIST niher beschrieben werden. 
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Tab. 3. Fall 4. Miidchen, geb. 16. 11. 1941. 


Leuko- Thrombo- 


Himoglo-| Erythro- P 
zyten zyten in 


Tag bin in | zyten in 


of Millionen Tausen- | Tausen- | 
den den 
28/44 39 1,20 23,0 | 458.0 
49 2,59 18,3 | 637,0 
Mie 46 1,93 13,5 505,0 
5/12 38 1,85 7,8 | 625,0 
5/19 46 1,85 9, | 667,0 


sich in gutem Allgemeinzustand zu befinden. Am 22.8. trat 
indes plétzlich der Tod ein. Die Sektion ergab nichts Bemer- 
kenswertes, abgesehen von der Andimie. Mikroskopische Unter- 
suchungen fanden nicht statt. 

Fall 4. Madchen, geboren 16.11.1941. Eltern und zwei 
Geschwister gesund. Wassermanns Reaktion bei der Mutter 
negativ. Normale Verhiltnisse beim Partus. Die uterine Fliche 
der Plazenta war grosslobiert. Geburtsgewicht 3040 ¢. Am 
21.11. trat leichter Icterus auf, und Pat. war etwas stumpf. 
Am 25.11. wurde Blisse beobachtet. Am 26.11. wurden fol- 
gende Blutwerte festgestellt: Hiimoglobin 39 %, 1 200000 rote 
und 23000 weisse Blutkérperchen je mm*. 2 Erythroblasten 
auf 200 weisse. Polychromasie. 7,4 % Retikulozyten. 458000 
Thrombozyten je mm*, Meulengracht (Icterusindex) 34. Keine 
Blutungen. Osmotische Resistenz der roten Blutkérperchen nor- 
mal. Bluttransfusion am 26.11. und 28.11. Allgemeinzustand 
gut. Am 27.11. wurde eine leichte Cystopyelitis bei dem Miad- 
chen konstatiert. Die Thrombozytenzahlen schwankten in der 
aus Tab. 3 ersichtlichen Weise. Der Fall steht zur Zeit noch 
unter Behandlung. 


Merritt-Davipson geben folgenden Mittelwerte fiir die 
Thrombozyten normaler Siiuglinge an: im Alter von 1 Woche 
(69 Fille) 233000 (¢ = 45000) und im Alter von 4 Wochen 
(48 Fille) 277000 (¢ =51000). Berechnet man M + 34, so 
erhilt man fiir das Alter von 1 Woche den Wert 368 000 und 
fiir das von 4 Wochen 430000, welche Ziffern also in den 
betreffenden Lebensabschnitten der oberen Grenze der Varia- 
tion entsprechen, die als zufallsbedingt angesehen werden kann. 
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Bei siimtlichen in dieser Arbeit beschriebenen vier Fillen von 
Anaemia neonatorum liegen also die Werte zu hoch, und dies 
gilt auch fiir die oben aus der Literatur angefiihrten Fiille, 
soweit Ziffern mitgeteilt sind. In allen andern Fiillen, wo 
die Thrombozytenzahlen angegeben werden, waren sie normal, 
aber in einigen Fiillen niedrig (z. B. Kirimuipis: 32000). Es 
ist klar, dass verschiedene Ziihlmethoden in hohem Grade fiir 
den Unterschied zwischen den Werten verantwortlich gemacht 
werden kénnen, und die Proben kénnen auch in verschiedenen 
Phasen der Krankheit entnommen sein. Kin der posthiimor- 
rhagischen Thrombozytose gleichartiger Mechanismus kénnte 
in den oben aus der Literatur angefiihrten Fillen mit hohen 
Thrombozytenwerten eventuell durch die Leukozytenzahlen 
wahrscheinlich gemacht werden, welche in den einzelnen Fil- 
len den Thrombozytenzahlen parallele Verschiebungen nach 
oben aufwiesen. Dieser Parallelismus ist jedoch in unsern 
eignen Fiillen nicht zu beobachten. Die Thrombozytenzahlen 
erreichten in den Zwillingsfillen ganz bedeutend héhere Werte 
als in den andern. Zu bemerken ist, dass den Thrombozyten- 
vermehrungen in diesen Fillen keine Adrenalininjektionen in 
gefiisstimulierender Absicht vorhergingen; das Adrenalin erhéht 
ja die Thrombozytenzahlen, indem es, wie man annimmt, 
Milzkontraktionen herbeifiihrt, die eine Plittchenausschwem- 
mung zur Folge haben (Hirtmatr). Von mehreren Fiillen 
weiss man, dass experimentelle Erstickungsversuche und Luft- 
verdiinnung (Hochgebirge) eine Vermehrung der Plittchen im 
Blut bewirken; ob ein Sauerstoffmangel in den Geweben von 
der Art, wie er in unsern Animiefillen vorgelegen haben 
muss, eine gleichartige Wirkung haben kann, ist mir unbe- 
kannt. Wenn das Retikuloendothel, in Ubereinstimmung mit 
dem oben Gesagten, in unsern Fillen aus dem einen oder 
andern Grunde stark in Mitleidenschaft gezogen war, so kénnte 
dies méglicherweise mit der Thrombozytose zusammenhiingen, 
da eine Blockade des Retikuloendothels (z. B. durch Tusche) 
eine Plittchenzunahme verursachen zu kénnen scheint (Litera- 
tur bei Hirrmarr). Inwieweit endlich das die Thrombozyten- 
zahlen regulierende vegetative Nervensystem und andere mehr 
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oder minder bekannte Faktoren in diesem Zusammenhang eine 
Rolle gespielt haben, liisst sich hier nicht beurteilen. — Von 
Interesse in diesem Zusammenhang ist, dass Hawxks.iey-Licur- 
woop eine Vermehrung der Megakaryozyten im Knochenmark 
bei einem Fall von Icterus gravis gefunden haben, der nach 
Icterus und Aniimie genas und auf der Héhe der Krankheit 
niedrige Thrombozytenwerte hatte. 

Die Knochenmarkpunktionen in unseren Zwillingsfiillen 
zeigten ein Mark, welches Zeichen von Hyperplasie aufwies, 
wenigstens was die Myelopoese betrifft, bei der man auch 
auffallend viele unreife Formen sah. Die Befunde stimmten 
indes mit den Verhiiltnissen iiberein, die nach LicuTENnsTEIN- 
Norpenson bei priimaturen Kindern im allgemeinen vorliegen. 

Wenn wir nun zu den beiden Zwillingsgeschwistern der 
aniimischen Kinder iibergehen, so begegnen wir bei ihnen dem 
iiberraschenden Bilde einer Polyzytiimie. Dass man wirklich 
von einer solchen sprechen kann, zeigt ein Vergleich mit 
einem Normalmaterial. So gibt Magnusson bei gleicher Me- 
thodik der Probeentnahme fiir friihgeborene Kinder einen 
mittleren Himoglobingehalt des Blutes wiihrend der ersten 
Woche (80 Fille) von 125,1 % an (o = 16,35), und im Alter 
von drei Wochen (75 Fille) einen solchen von 102,8 % (o = 19,29). 
Die entsprechenden Werte fiir die roten Blutkérperchen sind: 
in der ersten Woche (79 Fille) 5230000 (¢ = 720000) und 
im Alter von drei Wochen (72 Fille) 4440000 (¢ = 620000). 
Bei ausgetragenen Kindern liegen die Werte ungefihr auf 
derselben Hohe, der Himoglobinwert méglicherweise etwas 
héher. Bei den beiden hier in Rede stehenden Zwillingen 
liegen die Blutwerte wiihrend der angegebenen Altersperioden 
in der Regel tiber dem Wert M + 3c oder wenigstens iiber 
M + 2,5¢ und also oberhalb der Variationsgrenze, die als vom 
Zufall bedingt angesehen werden kann. Die Veriinderungen 
sind bei dem Kinde am ausgesprochensten, dessen Zwillingsge- 
schwister die exzessive Erythroblastiimie aufwies (Fall 2). Bei 
diesem Kinde waren die polyzytiimischen Blutwerte noch bei 
der Entlassung aus dem Krankenhaus nicht normal geworden, 
aber eine bleibende Polyzytamie scheint in diesem Fall eben- 
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sowenig vorgelegen zu haben wie in dem andern, wo das Blut- 
bild wihrend des Krankenhausaufenthalts normal wurde. Im 
iibrigen bot das Blutbild der Kinder nichts von besonderem 
Interesse. Die bei Polyzytiimie sonst vielfach bestiitigte 
Thrombozytenvermehrung lag hier nicht vor. 

Eine spite Abnabelung kann man in diesen Fiillen nicht 
fiir die Polyzytimie verantwortlich machen (siehe oben), was 
ja vielleicht auch daraus hervorgeht, dass die letztere ziemlich 
lange bestehenblieb. Die Kinder hatten, speziell in einem 
der Fille, die rétlich zyanotische Hautfarbe, die in den sehr 
wenigen friiher beschriebenen Fiillen als charakteristisch fiir 
den Symptomkomplex auch in diesem Alter angegeben wird. 
Srransky-WiTTENBERG deuten ihren Fall als ein lingeres 
Verbleiben bei embryonalen Verhiiltnissen ohne bekannte 
Ursache. 

Das Skrotalédem, welches wiihrend der ersten Tage in 
einem der Fiille (»Fall 1», Zwilling Nr. II) beobachtet wurde, 
kénnte in diesem Zusammenhang, entsprechend friiheren Mit- 
teilungen in der Literatur, als Aquivalent eines Hydrops 
foetalis aufgefasst werden. Indes erscheint mir eine solche 
Deuatung hier kaum berechtigt, da keine ausgesprocheneren 
édematésen Veriinderungen und keine Erythroblastose vorliegt; 
jedoch verdient der Befund natiirlich Beachtung. Dass Anaemia 
neonatorum und eine gutartige Form von Hydrops foetalis 
bei je einem von zwei eineiigen Zwillingen vorkommen kann, 
ist indes beobachtet worden (SuHapiro-CoHEn). 


Dass bei unsern beiden Zwillingspaaren wirkliche Mono- 
zygotie vorliegt, darf man wohl als sicher ansehen, da die 
Zwillinge beidemal monochoriotisch waren. In dem Fall, wo 
beide Zwillinge am Leben blieben, war die Eineiigkeit auch 
an ihrer Ahnlichkeit erkennbar. Sie unterschieden sich zwar 
etwas in Linge und Gewicht (siehe oben), sahen sich aber 
sonst zum Verwechseln iihnlich. Die Ohrenkonfiguration war 
bei beiden so gut wie genau dieselbe, und in der Augenfarbe 
unterschieden sie sich nicht im geringsten voneinander. 

Dass diese fiir das Alter seltenen Symptombilder, Animie 
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einerseits, Polyzytiimie andererseits, bei je einem von zwei 
eineiigen Zwillingen vorliegen, spricht ja fiir eine gemeinsame 
Ursache beider Erscheinungen in unsern Fillen. Es kénnte 
sich um einen schidigenden Faktor handeln, der bei den bei- 
den Zwillingen verschieden wirkte, oder bei beiden uniform 
war, aber verschiedene Reaktionen bei ihnen ausléste. — In 
welchem Umfang sich eineiige Zwillinge iiberhaupt hinsicht- 
lich der Blutwerte bei der Geburt voneinander unterscheiden, 
scheint noch nicht zum Gegenstand hinreichender Unter- 
suchungen gemacht worden zu sein. 

Zufillige Verhiiltnisse in der Decidua basalis, mechanische 
und andere Faktoren, welche die Gefiissentwicklung in der 
Plazenta beeinflussen, kénnen sowohl bei dizygotischen als 
bei monozygotischen Zwillingspaaren bewirken, dass der eine 
Zwilling besser ernihrt wird als der andere. In der Tat 
unterscheiden sich eineiige Zwillinge in bezug auf Liinge und 
Gewicht bei der Geburt ebensosehr voneinander wie zweieiige, 
obgleich die ersteren dieselbe Erbmasse haben. Eineiige Zwil- 
linge haben ferner nicht — wie die zweieiigen — einen ganz 
getrennten Blutkreislauf, sondern ihre Gefiisse anastomosieren 
in grésserem oder geringerem Umfang in dem gemeinsamen 
Mutterkuchen miteinander. Dies kann zur Folge haben, dass 
die Zirkulation und damit die Ernihrung des einen Zwillings 
gestért wird und er in der Entwicklung hinter dem andern 
zuriickbleibt. In manchen Fallen kann man geradezu sagen, 
dass sich der eine Zwilling auf Kosten des andern entwickelt. 
Scnatz hat eine asymmetrische Blutverteilung bei monozygo- 
tischen Zwillingen nachgewiesen, wobei Blut von dem einen 
Zwilling durch das Kapillarsystem der Plazenta in Venen 
fliesst, die in den andern Zwilling gehen. Es ist natiirlich 
denkbar, dass ein gleichartiger Mechanismus den Stérungen 
bei unsern beiden Zwillingspaaren zugrunde liegt. Zu bemer- 
ken ist, dass die Aniimie bei jedem Paar den kleineren der 
Zwillinge betraf. Was hier Ursache und was Wirkung war, 


falls nun iiberhaupt ein Kausalzusammenhang besteht, diirfte 
sich indes unméglich entscheiden lassen. In diesem Zusam- 
menhang ist der Befund der blassen Plazentahilfte bemerkens- 
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wert. Mehr als dass die Aniimie sich im vorliegenden Fall 
auch auf das Trophoblast erstreckt hat, kann man aus der 
hier gemachten Beobachtung jedoch kaum ablesen. Leider 
wurde niemals nach dem eventuellen Vorkommen von Erythro- 
blastose in der Plazenta geforscht, die friiher einigemal beob- 
achtet worden ist (vgl. Brown-Morrison-Meyer, Couey). 

Sollten den Stérungen in unseren Zwillingsfillen zirkulato- 
rische Plazenta-Asymmetrien zugrunde gelegen haben und der 
eine Zwilling sozusagen langsam in den andern ausgeblutet 
sein, so wire es interessant, dass sich die Reaktion des Aus- 
gebluteten in starker Erythroblastiimie und Thrombozytimie 
geiiussert hitte, und nicht zum mindesten, dass die Blutwerte 
(Hb und rote Blutkérperchen) ihren tiefsten Stand erst ziem- 
lich lange nach der Geburt erreicht haben. Ob man hierbei 
mit einer Ermiidung der Erythropoese, einer friihen » physio- 
logischen» Friihgeborenenaniimie oder lediglich mit einer fort- 
schreitenden Verdiinnungsaniimie zu rechnen hat, ist (unter 
anderm wegen des Fehlens von Serumproteinbestimmungen) 
schwer zu entscheiden. In diesem Zusammenhang ist es von 
grossem Interesse, wie sich die Blutwerte in den ersten Wochen 
nach der Geburt bei Neugeborenen verhalten, die friihzeitig 
einen grossen Blutverlust erleiden, ohne eine Blutkrankheit 
zu haben. Nachstehend werden zwei solche Fiille mitgeteilt, 
in denen es sich beidemal um eine Insertio velamentosa des 
Nabelstrangs mit Abreissung der Gefiisse, blutiges Fruchtwas- 
ser und ein bei der Geburt animisches Kind handelt. 


‘all 5. Knabe, geboren 23. 8.1935. Geburtsgewicht 4180 g. 
Mutter Zweitgebirerin, gesund (Wassermanns Reaktion negativ). 
Sprengung der Fruchtblase am 23.8., wobei 1 Liter Fruchtwasser 
von normalem Aussehen abfioss. Partus 10 Min. spiter. Nach 
dem Fotus flossen 2——300 ccm stark blutiges Fruchtwasser aus. 
Der Nabelstrang inserierte in den Eihiuten, und seine Gefiissiste 
teilten sich in der Randpartie der Plazenta. Unmittelbar an der 
Eintrittsstelle, wo eine Ruptur der Eihiaute vorlag, waren sie 
siimtlich abgerissen. Die Plazenta zeigte nichts Bemerkenswertes, 
ihr Gewicht betrug 780 g. Das Kind schrie sofort und war leicht 
zyanotisch, wurde aber bald etwas blass. Sahli betrug 80, die 
Zahl der roten Blutkérperchen 4 Millionen. Wegen der weiteren 


16—41676. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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Tab. 4. Fall 5. Kmnabe, geb. 23. 8. 1935. 


= Weisses Blutbild 

43/5 80 4,04 25,9 2 | 31,5); 1 1 16 18,5 0 

29/5 75—80 3,78 148,0 

3/5 70 3,70 14,2 0 63 2 0 27 8 0 

3/9 65 2,99 670,0 

4/9 60 2,70 

1/9 75 3,31 10,5 | 33 | | 53,5 12 0 


himatologischen Entwicklung siehe Tab. 4. Innere Organe o. B. 
Die Milz war niemals deutlich tastbar. Unbedeutender und rasch 
voriibergehender Icterus neonatorum. Keine Blutungen. Keine 


Therapie. 
Fall 6. Midchen, geboren 26.3.1940, gestorben 14. 4.1940. 
Geburtsgewicht 2410 g. Mutter Erstgebirerin, gesund. Die 


Eihaiute rissen am 26.3., das Fruchtwasser zeigte nichts Bemer- 
kenswertes. Partus 10 Min. spiter. Gleichzeitig mit der Geburt 
des Kindes spritzte eine ziemlich grosse Blutmenge nach allen 


Tab. 5. Fall 6. Miidchen, geb. 26.3.1940, gest. 14. 4. 1940. 


« c 
= & Weisses Blutbild a & 
San Ee &i 5s =) = = Jamerk 
26's | 90 | 4,04 | 13,7 0 | 568 | 85 1,4 Polychromasie 
| 60 | 2,87/ 21,1! 1040! 3 | 64,5/ 0,5| O | 28,5, 3,5 6,2 
=2,6 a 00 
28/s (70-75) 2,95 | 18,5; 105,0| 1 | 69 | 0 | 0 | 4 1,2 Vereinzelte 


Phagozyten 


70 | 2,82) 8,3) 290,0 0 | 30,5) O | 57,5/ 10,5 0,04 


65-70) 3,04 49,0' 775.0 0 | 85 | 0 O 12 3 
55 | 2,59) 41,2 


65-70 2,81 
70 | 3,09 
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Seiten. Es stellte sich dann heraus, dass der Nabelstrang in den 
Eihaiuten inserierte und dass ein grosses Nabelstranggefiiss an 
einer Eihautruptur dicht am Plazentarand abgerissen war. Das 
Kind war bei der Geburt blass und atmete schlecht. Nach Wech- 
selbad und Lobelin bessere Atmung, aber noch immer sehr blass. 
Der Hiimoglobingehalt (Sahli) betrug am ersten Tag 90 %, die 
Zahl der roten Blutkérperchen 4040000. Wegen der himatolo- 
gischen Entwicklung siehe Tab. 5. Innere Organe 0. B. Die Milz 
war niemals tastbar. Keine Blutungen. Seit dem 2.4. bekam 
das Kind Ferrum reductum in kleiner Dosis. Nach einer Periode 
von verbessertem Allgemeinzustand trat am 12.4. eine Ver- 
schlechterung ein, man konstatierte eine Kapillarbronchitis, und 
Pat. starb am 14.4. Die Sektion ergab ausser der Kapillar- 
bronchitis unter anderm andmische Infarkte in Leber, Milz und 
Nieren, die zum Teil inveteriert waren. 


Abgesehen von der starken Abnahme von Hiimoglobin und 
roten Blutkérperchen am zweiten Tage in Fall 6, die wohl 
als eine Verdiinnungsanimie zu deuten ist, zeigen die Blut- 
werte in diesen Fillen im ganzen denselben allmiihlichen Riick- 
gang wiihrend der ersten Wochen wie bei normalen Neuge- 
borenen. Wenn die Kinder die Fihigkeit gehabt hiitten, auf 
gesteigerte Regenerationsanspriiche sofort mit erhéhter Hii- 
matopoese zu antworten, so hitte man vielleicht erwarten 
kénnen, dass diese Kinder, die gleich bei der Geburt Animie 
hatten, dieser wenigstens in den ersten Wochen die Stange 
hitten halten kénnen. Dies war jedoch kaum der Fall. Indes 
lassen sich ja lediglich aus diesen zwei Fiillen keine Schliisse 
in dieser Hinsicht in der einen oder anderen Richtung ziehen. 
Die Hauptsache ist, dass die Blutungsfiille im grossen und 
ganzen dieselbe postnatale hiimatologische Entwickling zeigen 
wie unsere aniimischen Zwillinge. 

Indes gibt es andere Méglichkeiten, das gleichzeitige Vor- 
handensein von Animie bei einem Zwilling und Polyzytimie 
bei dem andern zu erkliren. Wenn auch der Foétus sein ei- 
genes Blutleben fiihrt, ist es nicht ausgeschlossen, dass Hor- 
mone von der Mutter bei seiner Blutneubildung mitwirken. 
Sollte nun infolge des einen oder andern schidigenden Fak- 
tors der eine von zwei eineiigen Zwillingen héhere Forderungen 
an die Himatopoese stellen, so wird gesteigerte hormonale 


238 GILLIS HERLITZ 


Stimulanz die Folge sein. Es liegt dann nahe, sich die 
Wirkung hiervon auf den andern Zwilling, der diesem schii- 
digenden Faktor nicht ausgesetzt ist, aber gleichfalls diese 
gesteigerte Stimulanz erhiilt, als eine Polyzytiimie zu denken. 
Auch wenn die erhéhte hormonale Stimulanz von dem von 
der Schiidigung betroffenen Zwilling selbst ausgeht, kann man 
erwarten, dass durch die Plazenta-Anastomosen ein polyzytii- 
mischer Effekt bei dem andern Zwilling herbeigefiihrt wird 
(vgl. die Entstehung eines hermaphroditischen Zwillingskalbes, 
sog. »freemartin», bei Rindern). 

Verschiedenheiten zwischen einem Paar monozygotischer 
Zwillinge kénnen bisweilen auf genotypischen Asymmetrien 
beruhen. ‘Wenn wir in unsern Krankheitsfillen mit erblichen 
Faktoren rechnen, diirften wir indes kaum Grund zu der An- 
nahme haben, dass die Eigenschaft in diesem Fall, niimlich 
die Aniimie, bei ihrem Triiger asymmetrisch verteilt war. Na- 
tiirlich ist es denkbar, dass die Krankheitsursache in einem 
unpaaren Organ, z. B. der Leber oder Milz, liegt, aber wahr- 
scheinlicher ist es wohl, dass die fragliche Eigenschaft hier 
entsprechend dem oben Ausgefiihrten in der einen oder an- 
deren Art milieubedingt (intrauterin) war. 

Es ist von Interesse, wie oft man bisher Fille von Anae- 
mia neonatorum bei Zwillingen beobachtet hat. Die in der 
Literatur mitgeteilten Fille sind leicht gezihlt. Suapiro- 
Couens eineiige Zwillinge, von denen der eine Anaemia neo- 
natorum, der andere Hydrops foetalis hatte (welcher heilte), 
haben wir bereits erwihnt. Foorrs Zwillingsfall wird von 
mehreren Forschern ausgeschieden, weil man annimmt, dass 
es sich hier um eine friihe Primaturanimie, nicht um eine 
Anaemia neonatorum handelt. Baurpr hat tiber ein Paar 
Zwillinge berichtet, von denen der eine am dritten Tage an 
Icterus gravis starb, wihrend der andere im Alter von drei 
Wochen eine kriftige Aniimie mit Erythroblastose, aber nur 
ganz schwachen Icterus aufwies. Nihere Einzelheiten iiber 
diesen Fall sind nicht mitgeteilt. Srattinc-Scuwas beschreibt 
zwei Zwillingspaare, ein eineiiges und ein zweieiiges, bei denen 
siimtliche Kinder Anaemia neonatorum hatten. Ferner hat 


ANAMISCHE ZUSTANDE BEI NEUGEBORENEN 239 


LicutensTEIN 1917 einen Fall von sehr friiher Aniimie bei 
Drillingen mitgeteilt: die Kinder wogen bei der Geburt 1 760, 
2300 bzw. 2850 g¢ und hatten im Alter von drei Wochen 
folzende Himoglobinwerte (Sahli): 40, 65 bzw. 110. Zu be- 
merken ist, dass der kleinste und am meisten aniimische der 
Drillinge laut Angabe auch von der Geburt an blass war. 
Derselbe Autor fand bei Zwillingen oft einen Parallelismus 
zwischen Kérpergewicht und Himoglobinwerten, derart, dass 
der kleinere der Zwillinge auch einen geringeren Hiimoglobin- 
gehalt hatte; in andern Fiillen dagegen fehlte ein solcher 
Parallelismus. Bei unsern beiden Zwillingspaaren ist der 
Parallelismus stark ausgesprochen. — Bei den Anaemia neo- 
natorum nahestehenden Krankheiten Icterus gravis und Hy- 
drops foetalis sind Zwillingsfille sowohl bei ein- als bei zwei- 
eiigen Paaren beobachtet worden, wo die Krankheiten in 
verschiedener Weise kombiniert waren {Lit. bei Pacne (1) und 
Suaprro-Conen|. In diesem Zusammenhang ist auch darauf 
hinzuweisen, dass nach Pacue (1) eine miissige Hiiufung von 
Zwillingsschwangerschaften in den Erythroblastosefamilien vor- 
liegt. Diese Hiiufung kann in Pacues Material indes zufalls- 
bedingt sein (23 Zwillingspaare auf 1300 Geburten statt er- 
warteter 16) und wiirde einstweilen nur fiir Familien mit Ic- 
terus gravis oder Hydrops foetalis oder beiden Krankheiten 
gelten. 

In der Diskussion iiber Banrprs Zwillingsfall wurde es 
fiir wahrscheinlich erklirt, dass der Icterus die Ursache der 
Aniimie war. In der Regel sieht man ja, dass schwere Anii- 
mien den Icterus gravis begleiten oder ihm folgen. Der hier- 
bei wirksame Mechanismus erscheint indes unklar. Lrnn- 
porrr (1), der sich unter anderen hieriiber geiiussert hat, ver- 
weist auf zwei von Srransky referierte Fiille, die bereits 5 
Stunden post partum eine hochgradige Blutarmut zeigten, 
welche gleichzeitig mit dem Icterus gravis in Erscheinung 
trat, und sagt, dass die Aniimie in diesen Fiillen »unméglich 
eine Folge der Gelbsucht sein konnte». — Dass das Bild eines 
Icterus gravis anfangs von einer Aniimie vom Typus Anaemia 
neonatorum beherrscht werden kann, bevor die Gelbfiirbung 
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der Haut eintritt, geht aus folgendem Fall hervor, zu dessen 
Beobachtung ich Gelegenheit hatte. Es handelt sich um das 
15. Kind einer Familie (derselbe Vater und dieselbe Mutter), 
bei der wiederholte Fille von Icterus gravis unter den Ge- 
schwistern zu spezieller Beobachtung des Kindes bei der Ge- 
burt Anlass gaben. 


Fall 7. Eltern gesund, nicht verwandt. Wassermanns Reak- 
tion der Mutter bei wiederholten Gelegenheiten negativ. In der 
iibrigen Familie sind keine Fille von boésartiger Gelbsucht der 
Neugeborenen bekannt. Mutter 1895 geboren. Partus Nr. I 
1912: Kind gesund. Nr. II 1913: Kind gesund. Nr. [Il 1914 
und Nr. IV 1917: Beide Kinder an Icterus gravis gestorben. 
Nr. V 1918: 1 Monat zu friih geborener, mazerierter Fotus. 
Nr. VI 1920: Das Kind starb an Icterus gravis. Nr. VII 1922: 
Kind gesund. Nr. VIII 1924: Das Kind starb im Alter von 1 
Woche an Krimpfen, war nicht icterisch. Nr. IX 1925, Nr. X 
1927 und Nr. XI 1928: Alle drei Kinder gesund. Nr. XII 1930, 
Nr. XIII 1931 und Nr. XIV 1932: Alle drei Kinder starben an 
Icterus gravis. Nr. XV 1934: Der nachstehend beschriebene Fall. 

Miidchen, geboren 27.9.1934 0,5 Uhr vormittags. Partus 1—2 
Wochen zu friih, sonst ohne Besonderheiten. Geburtsgewicht 
3030 g. Zyanotisch und schlaff bei der Geburt. Zerstreute 
konfettigrosse Hautblutungen hier und da am Korper. Haut und 
Schleimhiute blass, die Haut hat einen schwachen Stich ins 
Gelbe. Conjunctivae nicht gelb. Blutwerte am ersten Tag: Sahli 
60 %, rote Blutkérperchen 1970000, weisse 12 000, Thrombo- 
zyten 74000. Ausstrichpraparat: Neutro 40, Eo 2,5, Bas 0, 
Mono 6, Lympho 42, My 6, Metamy 3,5 %. 500 Erythroblasten 
auf 200 weisse. Meulengracht (Icterusindex) 25. Osmotische 
Resistenz der roten Blutkérperchen normal. 

Am 28.9 wurde eine eigentiimliche zitronengelbe Toénung der 
Hautfarbe beobachtet, aber erst am 29.9 begann die Haut, gelber 
zu werden. Am 30.9. war Sahli auf 40—50 und die roten Blut- 
kérperchen auf 1 700000 gesunken. Die Zahl der Thrombozyten 
betrug 34200, die der Erythroblasten 47 auf 200 weisse. Am 
1.10. trat der Tod ein. Die Sektion zeigte das Bild eines Icterus 
gravis ohne Kernicterus. 


In diesem Fall kann man also von einer Anaemia neona- 
torum sprechen, wo das klinische Bild in das eines Icterus 
gravis tberging. Ein leichter Icterus, wie ihn dieser Fall 
zuerst aufwies, welcher friiher beginnt als der physiologische, 
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ist in ungefihr der Hilfte der bekannten Fille von Anaemia 
neonatorum beschrieben worden [Pasacnow-Witson (2)|. Haut- 
blutungen sind ja auch nicht allzu selten bei der Krankheit 
Pasacnow-Witson (2), Mannuet- 
MER u.a.|. Der Fall ist von Interesse teils fiir die Frage nach 
dem Zusammenhang zwischen den Symptomen Gelbsucht und 
Aniimie bei diesen Krankheitszustiinden, teils fiir die nach der 
Zusammengehorigkeit der beiden Krankheitsformen Anaemia 
neonatorum und Icterus gravis. Was die erstere Frage an- 
langt, sei an die von mehreren Seiten festgestellte Tatsache 
erinnert, dass nicht einmal ein starker Blutzerfall den Serum- 
bilirubinspiegel erheblich zu erhdhen braucht, wenn nur die 
Leber gut Bilirubin abzusondern vermag. 


Die Frage nach der Zusammengehorigkeit der verschie- 
denen Formen der »Neugeborenenerythroblastose» (ein nicht 
recht zutreffender Name, da die Erythroblastose nicht obligat 
ist und ausserdem bei mehreren anderen Krankheitszustiinden 
sowie unter normalen Verhiltnissen vorkommt, siehe oben 
S. 227), Hydrops foetalis, Icterus gravis und Anaemia neona- 
torum, ist ausserordentlich viel in der Literatur erértert wor- 
den. Ausser den klinischen Ziigen, die ihnen gemeinsam sein 
kénnen, war das Hauptargument der Unitaristen, dass man sie 
immer wieder nebeneinander bei verschiedenen Kindern dessel- 
ben Geschwisterkreises oder desselben Zwillingspaares beob- 
achtet hat. Andere wollen sich nicht iiber die Zusammenge- 
hérigkeit iiussern, solange die Atiologie unklar ist. Dass eine 
Verwandtschaft irgendwelcher Art zwischen diesen drei Krank- 
heitsformen besteht, die sich, wenngleich sie je fiir sich sehr 
selten sind, wechselweise in bestimmten Familien in der oben 
angegebenen Weise anhiiufen, diirfte sich schwer bestreiten las- 
sen. Von einem rein zufilligen Zusammentreffen kann ja unter 
solchen Verhiltnissen und bei wiederholten Beobachtungen nicht 
gut die Rede sein. Was die Krankheitsform betrifft, welche 
uns hier in erster Linie interessiert, nimlich die Anaemia 
neonatorum, so ist sie bei mehreren Geschwistern derselben 
Familie beobachtet worden (Srcar-SToEFFLER, Bonar-Smitu, 
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VELDHUYSEN), ferner in Familien, wo andere Geschwister Ic- 
terus gravis hatten (Diamonp-Biackran-Baty, MILLER), sowie 
in solehen, wo andere Geschwister Hydrops aufwiesen |Pasa- 
cuow-Witsen (1), Mainxa]. Uber Familien, in denen alle drei 
Formen vorkamen, haben MacKkay-O’Fiynn sowie Kapreyn 
berichtet. Wie bereits oben bemerkt, sind zwei Zwillingspaare, 
wo alle Zwillinge Anaemia neonatorum hatten, von STaLuiine- 
Scuwas beschrieben worden, ein Zwillingspaar, wo bei dem 
einen Zwilling Anaemia neonatorum und beim andern Icterus 
gravis vorlag, von Banrprt, sowie ein Zwillingspaar, wo der 
eine Zwilling Anaemia neonatorum und der andere Hydrops 
foetalis aufwies, von SHaprro-CouHen. Zwischen Anaemia neo- 
natorum und Icterus gravis kommen auch rein klinisch flies- 
sende Ubergiinge vor, worauf bereits friiher in dieser Arbeit 
und u.a. des Niiheren auch von Drsier hingewiesen wor- 
den ist. 

Mit der Kenntnis von dem familiiiren Auftreten der Krank- 
heitsformen musste sich natiirlich auch die Frage nach ihrer 
Erblichkeit erheben. Man kennt eine geringe Anzahl Familien, 
in denen die Krankheiten (jedoch nicht Anaemia neonatorum) 
auch in den Seitenlinien vorgekommen sind. Pacune (2) hat 
5 solche Familien aus der Literatur zusammengestellt (Fall 
Honecker, Horrmann-Havusmann, Forpyce-Mc Arrest, Hawks- 
LEY-LigHtwoop, Boster-WeiITz) und eine von ihm selbst beob- 
achtete Familie hinzugefiigt. Natiirlich wiire es fiir die Erb- 
lichkeitsforschung von Wert, wenn mehr solche Stammbiiume 
bekannt wiirden. Taytor hat 1925 eine Familie beschrieben, 
wo 4 der Kinder (darunter ein Zwillingspaar) an Icterus gra- 
vis starben und die Mutter »several sisters» hatte, die im 
Siiuglingsalter an Gelbsucht mit Konvulsionen gestorben wa- 
ren. Nachstehend wird ein Fall. von Icterus gravis non le- 
talis mit Zeichen von Kernicterus mitgeteilt, wo Icterus gravis 
auch unter den Kindern einer Schwester der Mutter vorkam. 


Fall 8. Knabe, geboren 10.9.1932. Eltern gesund. Wasser- 
manns Reaktion bei der Mutter neg. 9 Geschwister gesund, 
keines von ihnen wies mehr als eine unbedeutende Gelbsucht in 
der Neugeborenenperiode auf. Keine Fehlgeburten. Eine Schwester 
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der Mutter hat 5 Kinder geboren, von denen 3 gesund waren, 
aber 2 am 3. Tage an Icterus gravis starben. 

-artus normal. Geburtsgewicht 4170 g. Am 12.9. trat Ie- 
terus auf, der schon am 13.9. sehr stark war und sich allmih- 
lich mit Stumpfheit verband. Am 20.9. begann die Gelbsucht 
etwas abzunehmen, aber noch am 3.10. war Pat. stark gelb. Erst 
am 15.10. war der Icterus verschwunden. Die Milz war tastbar. 
Die Fiazes hatten normales Aussehen. Hammarstens Probe im 
Harn pos. Resistenz der roten Blutkérperchen normal. Schon 
am 15.9. hatte man beobachtet, dass Pat. mit gestreckten Armen 
lag; allmihlich bildete sich eine allgemeine Rigiditét aus, die 
immer mehr zunahm, und zu der Opisthotonusstellung trat. Uber 
die haimatologische Entwicklung siehe Tab. 6. 


Tab. G. Fall 8. Knabe, geb. 10.9.1932. 


Weisses Blutbild 


Leuko- irythro- 
Tag bin in zyten in | oi 

| Millionen +; 
| '9/o 120 5,22 11,7 0 61 5,5 1 | 26,5 16 0 
65 
*/10 50 2,20 8.4 0 34 |50 85 0,8 
12/19 55 2,69 
24/10 55 2,80 5,3 0 | 235,83 O |69,5 4 0 
55—60 2,71 
78/11 70 3,44 7,0 0185/5 05/71 5 


Die Erblichkeitsverhiltnisse in den referierten Fiillen sind 
unklar. Macxkuiin hat fiir jedes der drei Syndrome die Fre- 
quenz affizierter Kinder in den Familien mit Neugeborenen- 
erythroblastosen untersucht. soweit vollstiindige Angaben iiber 
das Ergebnis aller Schwangerschaften vorliegen. Ferner hat 
sie die Frequenz affizierter Eltern und die Hiiufigkeit von 
Vetternehen zwischen den Eltern in diesen Familien unter- 
sucht. Dabei ist sie zu dem Ergebnis gelangt, dass alle drei 
Syndrome wahrscheinlich auf einer dominanten Mutation in 
der Erbmasse eines der Eltern beruhen. Was Anaemia neo- 
natorum oder »congenital anemia» betrifft, wie Macxiin das 
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Syndrom nennt, sind ihre Berechnungen fiir unsere Zwecke 
nicht brauchbar, weil sie sich nur mit der auf die Mittelmeer- 
rassen beschrinkten Cooleyschen Aniimie (erythroblastic ane- 
mia) zu beschiiftigen scheint, die ja zwar mitunter kongenital 
sein kann, aber irreversibel ist und jetzt scharf von den hier 
behandelten Krankheitszustiinden unterschieden wird |Lenn- 
porFF (1), Fanconi, Cooney]. 

Die Theorie, dass eine dominante Mutation die Ursache 
von Icterus gravis und Hydrops foetalis ist, kann indes die 
Probleme kaum lésen. Zuniichst wiire es eigentiimlich, dass, 
wenn z. B. die Mutation in der Erbmasse der Mutter erfolgen 
sollte, so viele (iiber 50 %) ihrer Eier mutieren wiirden und 
nicht nur ein einziges, da die Wahrscheinlichkeit einer Muta- 
tion iiusserst gering ist. Man kann auch nicht annehmen, 
dass die Mutation in den Geschlechtszellen ihrer Eltern er- 
folgt ist, denn da die Anlage dominant ist, miisste sie dann 
selbst krank gewesen sein. In Macktins gesamten Icterus- 
gravis-Material (134 Familien) wurde nur zweimal ein »severe 
type of jaundice in infancy» bei den Eltern beobachtet, beide- 
mal bei der Mutter. 

Kin dominanter Erbgang erklirt ferner nicht, dass das 


erste Kind der betroffenen Familien — mit einigen wenigen 
Ausnahmen — nicht von der Krankheit befallen wird. Dieses 


Verschontbleiben des erstgeborenen Kindes ist eine wohlbe- 
kannte und oft erérterte Tatsache bei allen drei Syndromen. 
Mackuin hat, wie erwihnt, 134 Familien mit Icterus gravis. 
Die Gesamtzahl der Kinder in diesen Familien betriigt 648. 
Von diesen 648 sind also 134 erste Kinder. Wenn nun ein 
dominanter Erbgang vorlige, miissten 50 % der erstgeborenen 
Kinder krank sein. Bei Beriicksichtigung des mittleren Fehlers 


miissten also in Macxuins Material mindestens 
37 % der erstgeborenen Kinder krank sein (50 minus dem drei- 
fachen mittleren Fehler). Dem widerspricht ja indes alle Er- 
fahrung. 

Es scheint auch, dass die Frequenz kranker Kinder in den 
betroffenen Familien iiber den 50 % liegt, die man bei domi- 
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nantem Erbgang bei diesen seltenen Krankheiten zu erwarten 
hitte. Macxuiins 134 Familien hatten 648 Kinder, von denen 
394 krank waren. Dies ist mehr als die erwarteten 50 %. Zu 
beachten ist auch, dass die Verfasserin alle Fehlgeburten und 
Totgeborenen nicht in die Gesamtzahl der Kinder in den 134 
Familien eingerechnet hat. Es ist aber wahrscheinlich, dass 
besonders viele dieser Fehlgeburten und Totgeborenen in utero 
an derselben Krankheit gestorben sind, die bei den lebend 
Geborenen als Icterus gravis in Erscheinung getreten ist. Ist 
dies der Fall, so kann ja der Prozentsatz der kranken Kinder 
wesentlich steigen. 

Da es eine ganze Anzahl Fille von Icterus gravis gibt, 
welche am Leben bleiben und vollig gesund werden — und solche 
gab es ja auch vor der Zeit der Bluttransfusion —, miisste 
man bei dominantem Erbgang auch hiufiger, als es tatsiichlich 
geschieht, auf Icterus-gravis-Fille stossen, in denen die Mutter 
(oder der Vater) als Kind Icterus gravis hatte. In Wirklich- 
keit aber kommt dies ja nur iiusserst selten vor (vgl. die obigen 
Ziffern von Macxuins Material). 

Dass die erstgeborenen Kinder so gut wie konsequent ver- 
schont bleiben, hat mehrere Forscher veranlasst, die Méglich- 
keit der erblichen Bedingtheit der Krankheiten abzulehnen. 
Dies ist indes nicht ohne weiteres notwendig. Es ist nimlich 
denkbar, dass die erbliche Krankheitsanlage bei der Mutter, 
nicht bei den Kindern, manifest ist. Solchenfalls iussert sich 
die Krankheit darin, dass die Generationsorgane nach Uber- 
stehung einer Schwangerschaft (durch hormonale, uterine oder 
andere Faktoren) in der einen oder anderen Weise geschiidigt 
werden, so dass die folgenden Kinder minderwertig werden. 
Rechnet man in Macxkuins Material alle erstgeborenen, 134 
Stiick, von denen bloss ein geringer Prozentsatz krank gewesen 
sein kann, von der Gesamtsumme der Kinder ab, so bekommt 
man unter 514 Kindern 394 kranke, d.h. 77 %. Nichts hindert 
ja, dass in einer Familie auf eine Reihe kranker Kinder eine 
Reihe gesunder folgen kann, wenn Erholungsméglichkeiten 
fiir die Generationsorgane bestehen. Eine gewisse Neigung 
zu Anhiufung der kranken Kinder in einer zusammenhingenden 
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Reihe. unterbrochen durch eine Reihe gesunder Kinder in 
demselben Geschwisterkreis, ist auch bei Icterus gravis zu be- 
merken, worauf bereits andere Forscher hingewiesen haben 
(vgl. oben Fall 7). So sagt Fanconi, dass in der Reihenfolge 
die mittleren Kinder bevorzugt sind. Pacuer (1) fand jedoch 
eine deutliche Zunahme der Krankheitsfille bei steigender 
Geburtennummer. Eine nihere Untersuchung dieser Verhilt- 
nisse mit exakter statistischer Methodik an dem vollstiindiger 
untersuchten Material der letzten Jahre wiire zu wiinschen. 

Falls die Mutter Merkmalstriigerin sein sollte, miissten die 
Untersuchungen iiber konsanguine EKhen in der Aszendenz der 
kranken Kinder in erster Linie positive Resultate ergeben, 
wenn es sich um die Eltern der Mutter handelt. Bemerkens- 
werterweise zeigt die Sippentafel in dem einzigen Fall von 
Icterus gravis in der Literatur, in dem Mackuin gefunden 
hat, dass die Eltern verwandt (Geschwisterkinder) waren, nim- 
lich dem von Hawks.ey-Licutwoop, dass auch die Eltern der 
Mutter Vetter und Base waren. Der letztere Umstand lag 
auch in Perrers Fall vor. Eine dritte Mitteilune iiber Ver- 
wandtschaft in der Aszendenz von Kindern mit [cterus gravis 
findet man bei Horrmann-Hausmann. Es handelt sich um 
zwei Familien, wo die Eltern der kranken Kinder miteinander 
verwandt waren, in dem einen Fall »im 4. oder 5. Grad», im 
andern »im 8. Grad». Die letzteren Familien stammten indes 
beide aus einer Gebirgsgegend in den Alpen, die eugenisch 
den Charakter eines Isolats zu haben scheint, wo Verwandten- 
ehen méglicherweise nicht ungewéhnlich sind. Uberhaupt 
diirfte die Forschune auf diesem Gebiet — iiber die even- 
tuelle Uberrepriisentation konsanguiner Ehen zwischen Eltern 
(bzw. den Eltern der Mutter und des Vaters) von Kindern mit 
Icterus gravis — auf uniibersteigliche Hindernisse stossen, 
weil es ausserordentlich schwer ist, die ziffernmiissigen Resul- 
tate mit der Normalfrequenz konsanguiner Ehen zu verglei- 
chen, die ja von Ort zu Ort und von Zeit zu Zeit ausseror 
dentlich variiert. Eine Méglichkeit wiire, wenn es sich um 
Vetternehen zwischen den Eltern der Mutter handelt, die ja 


hier aktuell werden kénnen, die Frequenz von solchen auf 
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der Seite der Mutter mit der auf der viiterlichen Seite zu 
vergleichen, vorausgesetzt, dass man iiber geniigend zahlreiche 
Stammbiiume fiir Kinder mit Icterus gravis verfiigte. An dem 
letzteren Punkt strandet indes diese Méglichkeit. — Aussichts- 
reicher wiire es vielleicht auf die Dauer, festzustellen, ob in 
den Fiillen, wo die Krankheit in mehr als einer Linie des 
Stammbaums bekannt ist, zwei Schwestern die kranken Kin- 
der zu bekommen pflegen, wie in den bisher beschriebenen 
Fiillen, und im allgemeinen, ob der Vater oder die Mutter die 
Rolle des: Konduktors spielt, falls man iiberhaupt annehmen 
darf, dass Erblichkeit vorliegt. 

Uber die Ursache der drei Syndrome Hydrops foetalis, Ic- 
terus gravis und Anaemia neonatorum sind viele Theorien 
aufgestellt worden [Lit. u.a. bei Perers, Hawks- 
LEY-Ligutwoop, Leunporrr(1)|. Fiir das Verstiindnis der 
Krankheitsursache ist es u.a. von Wichtigkeit, den Mecha- 
nismus der fiir alle drei Syndrome charakteristischen Animie 
(die jedoch wenigstens bei Icterus gravis nicht obligat ist) 
niher zu studieren. In diesem Punkte gehen die Meinungen 
bei Anaemia neonatorum stark auseinander. Es ist bekannt, 
dass in den meisten Fallen der Krankheit die Aniimie erst 
1—2 Wochen nach der Geburt »aus voller Gesundheit» auftritt. 
Mehrere Beobachtungen bestiitigen auch, dass sie sich sehr 
rasch, im Verlauf eines oder einiger Tage, einstellen kann. Die 
Frage ist nun, wie eine solche rasch eintretende Animie zu 
erkliren ist. Nach Lennporrr (2), der sich eingehend mit 
dem Problem der Anaemia neonatorum beschiiftigt hat, han- 
delt es sich um eine voriibergehende Stérung der Erythro- 
poese infolge eines allergischen Knochenmarkschocks, mit 
Reifungshemmung oder Ausschwemmungsdrosselung der roten 
Blutkérperchen. Andere Forscher (Parsons-Hawxstry-GITTINs 
u.a.) halten eine primiire Hiimolyse fiir die Ursache. Es ist 
nicht meine Absicht, hier niiher auf diese beiden Ansichten 
einzugehen oder Stellung zu ihnen zu nehmen. Folgende Tat- 
sachen sollen jedoch in diesem Zusammenhang hervorgehoben 
werden. 

Da unter normalen Verhiiltnissen der Gehalt des Blutes 
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an roten Blutkérperchen je Volumeneinheit konstant ist, muss 
ihre tigliche Destruktion durch eine entsprechende Neubildung 
aufgewogen werden. Die Destruktion kann man sich entweder 
so denken, dass die roten Blutkérperchen eine bestimmte 
Lebensdauer haben, infolge Alters oder Abnutzung sterben 
und in ein Destruktionsorgan von passiver Natur aufgenom- 
men werden (theory of longevity, Scuiopr), oder auch so, 
dass das Destruktionsorgan aktiv ist und tiiglich eine gewisse 
Anzahl rote Blutkérperchen unabhiingig von ihrem Alter zer- 
stért. Scuioor, der sich der Alterstheorie anschliesst, schiitzt 
wegen verschiedener Umstiinde die Lebensliinge der roten 
Blutkérperchen unter normalen Verhiiltnissen auf ca 30 
Tage. — Mag man nun die eine oder andere dieser beiden 
Theorien fiir richtig halten, so besteht jedenfalls die einzige 
Méglichkeit zur Erklirung einer plétzlich entstandenen starken 
Aniimie darin, einen stark vermehrten Zerfall der roten Blut- 
kérperchen anzunehmen, da es ja hier nicht gut denkbar ist, 
dass sie dem Kreislauf in anderer Weise entzogen werden. 
Man kann sich ja dann sehr wohl vorstellen, dass die roten 
Blutkérperchen infolge einer defekten Hiimatopoese eine stark 
verkiirzte Lebensdauer, z. B. nur von einem einzigen Tag, 
haben. Bei einer plétzlichen Ausschwemmungsdrosselung 
kénnte dann eine starke Aniimie in sehr kurzer Zeit in Er- 
scheinung treten, aber solchenfalls miisste schon friiher ein 
gesteigerter Blutzerfall stattgefunden haben, der aber durch 
eine entsprechend erhéhte Regeneration ausgeglichen worden 
wire. Ohne die Annahme einer gesteigerten Hiimolyse ist 
deshalb das plétzliche Auftreten einer erheblichen Aniimie bei 
Anaemia neonatorum nicht zu erkliren. Andererseits ist es, 
wie erwiihnt, keineswegs ausgeschlossen, dass dieser vermehrten 
Hiimolyse ganz oder teilweise eine geschidigte Himatopoese 
zugrunde liegt. Es ist auch denkbar, dass die erhéhten An- 
forderungen an Blutneubildung, welche die Folge einer primii- 
ren Hiimolyse sein wiirden, in einem Ermiidungszustand des 
hiimatopoetischen Apparats resultieren kénnen, der sich als 
ein Schock iiussern kann. Beide Erscheinungen kénnen also 
in jeder von beiden Richtungen abhingig voneinander sein, 
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und Spuren von beiden sind auch nebeneinander bei Anaemia 
neonatorum zu beobachten. Was dann das Primiire ist, die 
Hiimolyse oder die ungeniigende Himatopoese, diirfte sich bei 
unserer jetzigen Kenntnis von Anaemia neonatorum nicht 
endgiiltig entscheiden lassen. 

Kin interessanter Befund sind die kiirzlich von VauLquist 
nachgewiesenen hohen Serumeisenwerte in zwei Fillen von 
Anaemia neonatorum. Indes darf man hieraus nicht ohne 
weiteres schliessen, dass eine gesteigerte Hiimolyse stattge- 
funden hat, denn auch eine mangelhafte Knochenmarksfunk- 
tion diirfte bei normaler Abnutzung der roten Blutkérperchen 
infolge eingestellten Kisenverbrauchs im Knochenmark eine 
Vermehrung des Serumeisens herbeifiihren. Mit einer Erkli- 
rung in u.a. dieser Richtung rechnet Vauuaquist selbst fiir 
die eigentiimliche Tatsache, die er bei Blutungszustiinden in 
der Neugeborenenperiode beobachtet hat, dass nimlich keine 
Hyposideriimie nach der Blutung auftritt, was sonst bei Er- 
wachsenen die Regel ist, sondern dass sogar im Gegenteil in 
gewissen Fiillen die Serumeisenwerte eine Erhéhung iiber die 
Grenzen des Normalen erfahren. 

In einer Reihe Fillen von Hydrops foetalis, Icterus gravis 
und Anaemia neonatorum haben in neuerer Zeit Dam-Tagcr- 
Hansen-Pivum eine ausgesprochene Hypoprothrombinimie kon- 
statiert. Dieser interessante Umstand miisste jedoch an einem 
grésseren Material beobachtet werden, damit ihm allgemeine 
Giiltigkeit beigemessen werden kénnte. Was Anaemia neona- 
torum betrifft, ist die Koagulationszeit in so gut wie allen 
Fillen, wo sie untersucht wurde, (einschliesslich unserer eige- 
nen Fille) normal, und in dem oben beschriebenen Fall 4, wo 
die Prothrombinzeit bestimmt wurde (nach Quick), war auch 
diese normal (22 Sek.). Die zwei Fille der oben genannten 
Autoren von Anaemia neonatorum, wo deutliche Hypopro- 
thrombiniimie vorlag, waren auch kaum reine Faille, sondern 
zeigten eher den Typus von Icterus gravis (der eine war 
»deutlich», der andere »stark» icterisch bei der Geburt; Ic- 
terusindex am 6. Tage 50 bzw. 60). Sollte indes eine Hypo- 
prothrombiniimie bei der Krankheit gewéhnlich sein, so miisste 
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man natiirlich erwarten, dass eine Anzahl Fille von Anaemia 
neonatorum Blutungen aufgewiesen haben, als himorrhagische 
Diathesen aufgefasst worden sind und sich aus diesem Grunde 
der Forschung itiber Anaemia neonatorum entzogen haben. 


Zusammenfassung. 


Im Anschluss an zwei Fille von Anaemia neonatorum, die 
je den einen Zwilling eines eineiigen Zwillingspaars betrafen, 
wiihrend der andere Zwilling ein polyzytiimisches Blutbild 
aufwies, wird der Mechanismus der Stérungen besprochen. 
Es wird dargelegt, dass wahrscheinlich Plazenta-Anastomosen 
eine Rolle bei der Entstehung der Polyzytiimiebilder in diesen 
Fallen gespielt haben. Weitere zwei Fille von Anaemia neona- 
torum werden beschrieben. 

Die Blutveriinderungen bei Anaemia neonatorum werden 
erértert. Unter anderm wird darauf hingewiesen. dass das 
Vorkommen von Phagozyten (grosse mononukleiire Zellelemente 
mit im Protoplasma aufgenommenen roten Blutkérperchen) im 
kreisenden Blut eine physiologische Erscheinung bei Neuge- 
borenen sein kann. Alle vier Fille von Anaemia neonatorum 
zeigten tiber das Normale erhéhte Thrombozytenwerte. Im 
Anschluss hieran wird die Thrombozytose als Teilerscheinung 
des Krankheitsbildes besprochen. Es wird auseinandergesetzt, 
dass ein plétzlicher Eintritt der Aniimie bei Anaemia neona- 
torum nur durch einen stark gesteigerten Blutzerfall zu erklii- 
ren ist. Die klinische Bedeutung der Veriinderungen des 
Blutgehalts an Serumeisen und Prothrombin bei Anaemia 
neonatorum wird besprochen. 

Zum Vergleich werden zwei Fille von wirklicher kongeni- 
taler Aniimie bei Neugeborenen ohne Blutkrankheit (Abreissung 
der Nabelstranggefiisse wiihrend der Entbindung) mitgeteilt, 
und anschliessend das einfache posthiimorrhagische Blutbild 
bei Neugeborenen geschildert. 

Die Frage nach der Zusammengehdorigkeit der drei Syn- 
drome Anaemia neonatorum, Icterus gravis und Hydrops foe- 
talis wird behandelt. Ein Fall von Anaemia neonatorum, wo 
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das klinische Bild in das eines Icterus gravis iiberging, wird 
beschrieben. Die Erblichkeitsverhiltnisse bei den drei Syn- 
dromen werden im Anschluss an einen Fall von Icterus gravis 
erértert, wo die Krankheit auch in einer Seitenlinie des 
Stammbaums vorkam. Es wird hervorgehoben, dass die Ver- 
teilung der kranken Kinder auf gewisse Geburtennummern 
in den betroffenen Geschwisterkreisen nicht der Annahme zu 
widersprechen braucht, dass die Krankheit erblich bedingt ist, 
dass man aber solchenfalls annehmen muss, dass die Mutter, 
nicht die: Kinder, die Merkmalstriigerin ist. 


Summary. 


The mechanism of the origination of the disturbances is 
discussed in connection with two cases of anemia of the new- 
born. Each case concerns one of the twins in a monozygotic 
pair, the blood picture of the other twin being polycytaemic. 
The fact that placenta anastomoses have, in all probability, 
played a part in the origination of the polycytaemic pictures 
in the present cases is emphasized. Two additional cases of 
anemia of the new-born are reported. 

The blood changes in anemia of the new-born are con- 
sidered. Inter alia, it is pointed out that the occurrence of 
phagocytes in the circulating blood. i. e. big mononuclear cells 
with red blood corpuscles absorbed in the protoplasm, may be 
a physiological phenomenon in the new-born. All the four 
cases of anemia of the new-born disclosed values of the platelet 
count, over and above the normal ones. Thrombocytosis as 
a constituent part of the morbid picture is, in this connec- 
tion, subjected to examination. A strong increase in blood 
destruction is shown to be the only possible explanation of 
a sudden setting-in of anemia of the new-born. The clinical 
significance of the variations in the blood content of serum 
iron and prothrombine in anemia of the new-born is con- 
sidered. 

For the sake of comparison, two cases of real congenital 
anemia of the new-born, without blood disease (the tearing 

17—41676. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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of the umbilical cord vessels during childbirth) are reported. 
In this connection, the simple posthemorrhagic blood picture 
in the new-born is demonstrated. 

Attention is directed to the question of the relationship 
between the three syndromes of anemia of the new-born, 
icterus gravis and hydrops foetalis. One case of anemia of 
the new-born, in which the clinical picture was transformed 
into that of icterus gravis, is described. The hereditary con- 
ditions in the three above-mentioned syndromes are studied in 
relation to a case of icterus gravis, in which this disease 
occurred also in a side-branch of the genealogical tree. Stress 
is laid on the fact that the distribution of the sick children 
in certain birth numbers in the families concerned does not, 
necessarily, contradict the assumption that the disease is 
hereditary but that the mother, from a hereditary point of 
view, is, most likely, in that case the trait-carrier, and not 
the children. 
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Epidemiology of scarlet fever illustrated through typing 
of hemolytic streptococci in a primary case and its 
return cases. 


By 
Dr. H. F. LANGE and Dr. V. GAUSTAD. 


At the beginning of the school term in August 1939, a 
six year old boy, Tore (case 1), caught scarlet fever and was 
sent to the department of epidemic diseases of Oslo Muni- 
cipal Hospital at Ullevaal. Before his admission he probably 
infected his younger sister, Berit (case 2). She was admitted 
to the hospital three days later. Both were isolated during 
the period stipulated by the Local Board of Health, viz. 6 
weeks and then dismissed to their home. 

A week after their discharge a cousin of Tore's, Knut 
(case 3), was admitted. It is stated that he had been playing 
with Tore. 3 weeks after Tore’s discharge his mother (case 4) 
was admitted to the hospital with a fulminant scarlet fever. 

As a consequence of his mother’s going to hospital, Tore, 
with his father and sister, went to stay with relatives. They 
had been there a couple of days only when another cousin of 
Tore’s, Svein (ease 5), fell ill. He was admitted 4 weeks after 
Tore’s discharge. 

Tore and his sister were now sent to relatives at Raanaas- 
foss. Their stay there did not remain without consequences. 


Some time after their arrival, two of the children in the 
house where they stayed, named Berit and Sigmund (cases 6 
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and 7) fell ill and were sent to Stensby Hospital 6 weeks 
after Tore’s discharge from Ullevaal. On inquiry, the Local 
Medical Officer at Soerum, dr. Bs. Ausrap, stated that no other 
case of scarlet fever occurred in the district at the time. In 
all probability, therefore, Tore was the source of infection. 
The latter had, moreover, at this juncture, developed an acute 
otitis media. He was secured and re-admitted to hospital as 
a suspected source of infection. 

With a view to elucidating, if possible, the epidemiological 
circumstances, the throats of all the above-mentioned cases 
were sampled, to be examined for hemolytic streptococci. The 
examination was carried out at the Bacteriological Depart- 
ment of the State Institute of Public Health. It must be 
added that one could, of course, not expect to isolate hemo- 
lytic streptococci from all the patients, as many of them had 
reached an advanced stage of convalescence. The results of 
the examination will appear in fig. I. 

It will be seen that the same type of streptococci, Gr. A, 
type 8, was isolated from Tore and from 3 of the 6 cases 
infected by him. From Tore’s sister, who fell ill 3 days after 
Tore, hemolytic streptococci Gr. A, type 25 were cultivated. 
The sample was taken 10 weeks after her discharge from 
hospital. During this time, she had probably lost the original 
type and had been re-infected with another type instead. 
This happened also in case 4, Tore’s mother. Samples were 
taken twice. In the first instance no growth of hemolytic 
streptococci occurred. The second examination disclosed Gr. 
A, type 27. In ease 7 no growth occured. The patient had 
been sent to Stensby Hospital in Eidsvoll, and the sample 
was sent from there on an ordinary ox serum tube, which is 
far from being an ideal medium for isolating hemolytic strep- 
tococci. It is, however, worth noting, that case 6 had the 
same type as case 1. This case should therefore be a typical 
return case, and it occurred no less than 12 weeks after the 
primary case fell ill, and 6 weeks after the conclusion of the 
stipulated period of isolation. Return cases which arise as 
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Fig. I. Shows the period of isolation in hospital, and the result of typing 
of streptococci in the 11 cases mentioned. 
T.: Throat. R. E.: Right Ear. L. E.: Left Ear. 


late as this are no doubt rare, but they are occasionally seen. 
Thus Nrxeisera, (quoted by E. Mancuor) (1), has seen a re- 
turn case 103 days after the discharge from hospital of the 
primary case. In Licurenstern’s material (2) from Stockholm, 
out of 98 searlet fever convalescents, all causing return cases 
after their discharge, 7 were isolated in hospital from 10 to 
18 weeks. 

It has been stated above what happened in Tore’s envi- 
ronment until he was re-isolated in hospital. In fig. I, how- 
ever, are included 4 nurses who attended case 5 or Tore him- 
self during his second stay in the department. In their case, 
the epidemiological and clinical data are as follows: 


IEEE 
T: 8+ 25 


no 
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Case 8: This nurse had not been in contact with any scar- 
let fever patient before she started nursing patient No. 5 on No- 
vember 20th. The latter was at this date very ill and lay with 
pus flowing from nose, mouth and ears. That very night, the 
nurse got dysphagia, and she was admitted to the department 
four days later with a magnificent scarlet fever rash. 

Case 9: Nursed the same patient from November 30th. She 
had a transient dysphagia the same day and after three days a 
heavy scarlet fever. 

Case 10: Nursed the same patient from the 23rd November 
till the. 2nd December. From December 2nd till 6th, she suf- 
fered from a tonsillitis without rash and was thereafter admitted 
to the department for a couple of days for observation. With 
her, no rash was observed. 

Case 11: Nursed patient No. 1 (Tore) during his second stay 
in hospital. At this date he had otorrhea. The nurse was ad- 
mitted on the 11th December with a heavy, nearly toxic scarlet 
fever. 


The throats of these 4 nurses were sampled, and from all 
of them were isolated hemolytic streptococci, Gr. A, type 8. 

We have been discussing a patient who, after the end of 
the period of isolation, caused a series of secondary cases 
both outside hospital and inside. In a majority of these 
cases we have isolated an identical type of hemolytic strep- 
tococci. We found this so interesting that we took up the 
problem of typing hemolytic streptococci also in the other 
return cases occurring during this epidemic, which lasted 
from the summer of 1939 till the spring of 1940. For various 
reasons these inquiries were not pushed as far as might have 
been desirable, but typing of streptococci was carried out in 
8 return cases, caused by 4 different primary cases. The 
samples were taken on the patients’ admission to hospital, 
and the primary cases came up for examination the next day. 
The results of this inquiry are set out i Table I, which 
reveals the interesting feature that in all the primary cases 
examined was found Gr. A, type 8, and this type was also 
found in 7 return cases. In the 8th case no growth of he- 
molytic streptococci occurred. 

Before discussing further the data presented here, a brief 
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Table I. Shows the result of typing of streptococei in the primary 
cases and the corresponding return cases. 


Primary case No. Return case No. 


Throat type 8. 1.2 
Nose type 1. 


Throat type 8. 


Throat type 8. 


3,4, 5. Throat type 8. 
Nose — 
3. Throat type 8. 6. 
Nose — 
Throat type 8. Throat type 8. 


7, 8. 


Nose Nose type 8. 


mention should be made of modern streptococci serology. In 
1928 and 1933 R. C. Lancertiexp (3, 4) published her grouping 
of hemolytic streptococci by means of a precipitation reaction. 
She originally posited the groups A, B, C, D, and E. Later 
on, the groups F, G, H, and K have been added. Each group 
is characterised by its group-specific antigen, the so-called »C- 
substance». Of these various groups, group A is the most 
important in human pathology. 

In 1926, 1927 and 1934 F. Grirrirn (5, 6, 7) published 
his typing of hemolytic streptococci by means of agglutina- 
tion with absorbed, type-specific sera. The type-specific antigen 
has been named the »M-substance». Most of the serological 
types posited by F. Grirritrx have proved to belong to Lance- 
field's group A. A few new types have been added later. 
Today, some 30 different types are allowed for within 
group A. 

British authors especially have made a series of studies of 
scarlet fever, where the streptococci isolated have been typed 
according to GrirritH’s method. These studies have elucid- 
ated many facts relating to the epidemiology of scarlet fever. 
Among other things, it is no longer possible to maintain the 
opinion which prevailed until lately, viz. that a special strep- 
tococeus, often named strept. scarlatinosus, was the cause of 
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scarlet fever. It has been shown that a series of different 
types within group A can cause scarlet fever. The factor 
which, more than anything else, determines the ability of a 
streptococcal strain to cause scarlet fever, seems to be its 
toxin-producing properties. The serological types of strepto- 
cocci most frequently found in cases of scarlet fever have, 
moreover, been shown to vary according to time and place. 

Typing has been of great value also in determining return 
cases. In our material, group A, type 8 streptococci were 
isolated in 7 out of 8 return cases. In the &th case, no 
hemolytic streptococci were isolated. The same type was 
isolated from the 4 primary cases. Brown and AL.ison (8) 
have examined 30 primary cases. In 4 of these cases, no 
hemolytic streptococci were isolated on their discharge. In 
spite of this they were probably infective. The remaining 26 
primary cases had caused 36 return cases. In all the return 
cases except one, they isolated the same type of streptococci 
from the primary case and the corresponding return cases. 
The one case where the same type was not found, probably 
is no return case at all — the patient having supposedly 
caught the infection otherwise. 

As will be known, return cases are those cases of scarlet 
fever which occur in the immediate environment of the con- 
valescent when discharged at the end of the period of isola- 
tion. Otherwise, the definitions given by different authors 
vary considerably. Licnrenstern (2) includes all who have 
lived in contact with the convalescent and who have fallen 
ill within 2 weeks of his discharge. Brown and A.uison (8) 
adopt the following definition: »A case of infectious disease 
occurring in the same house within 28 days of a patient's 
discharge from a fever hospital». They moreover recommend 
the use of »infecting case rate» as being a more adequate 
notion. The »infecting case rate» denotes the number of 
discharged patients, stated in percent of the total number of 
cases, causing new cases of the disease within a definite period 
after their discharge. As one patient may cause more than 
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one return case, the »infecting case rate» will always be 
somewhat lower than the frequency of return cases. 

The stated frequency of return cases varies with the 
different authors, among other things because they use different 
time limits in their definition of a return case. The most 
usual figures given are from 1 to 5 percent. Brown and 
Auuison (8) found 4,9 percent. LicuTrensrern (2), in his 
material from Stockholm, gives the rate of 3 percent return 
cases among 3783 scarlet fever patients during the period 
1925—30. During the scarlet fever epidemic in Oslo from 
August 10th 1939 till April 10th, 1940, a total of 1560 scarlet 
fever patients were admitted to hospital. Using the same 
definition of a return case as Licnrensterin, the frequency of 
return cases proved to be about 2 percent. 

Disagreement seems to exist as to whether the frequency 
of return cases is dependent upon the length of the period of 
isolation. Some authors hold, that the longer the period of 
isolation, the larger is the number of return cases (Parson, 
quoted by Brown and Atuison (8)). Brown and A.uisson 
found that patients discharged during the 5th to 7th week 
caused the largest number of return cases. There is no agree- 
ment, either, as to whether cases discharged with complica- 
tions more frequently cause return cases than patients dis- 
charged without complications. E. Mancnor (1) did, however, 
find that of 71 primary cases, who all caused return cases, 
49 had complications. Complications in the upper respiratory 
tract were of special importance. Licutrenstrin has noted 
that patients discharged with a cured otitis media, and who 
in their homes have had a relapse of their otitis, often cause 
return cases. In this connection it may be mentioned that 
Tore (case 1) developed an otitis media after his discharge 
from hospital. All authors seem to agree, however, that the 
cessation or continuance of peeling is of slight importance 
for the occurrence of return cases. Most authors assume that 
the contagion is especially conveyed by secretions from the 
throat, the nose and the ears. It is, therefore, safe to assume 
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that complications are of special importance for the occurrence 
of return cases. 

Another question which is of some importance in this 
connection is whether return cases generally are of a more 
serious nature than other cases of scarlet fever. There is 
little information on this point in the usual literature. Ro.ur- 
ston (9) does, however, state that A. C. R. Cameron and also 
Sorrensen have observed a higher fatality rate among re- 
turn cases than in a control group. E. Mancuor (1) found that 
in his own material return cases were not more serious than 
other cases of scarlet fever. 

We ourselves had the impression that the return cases 
during the Oslo epidemic mentioned here, were of a somewhat 
more serious character than the epidemic as a whole. In or- 
der to verify this, if possible, we have taken all return cases 
during this epidemic, totalling 35, and compared them with 
35 scarlet fever patients chosen at random. In choosing we 
made the reservation that the control case should be a patient 
of the same sex and age-group, and approximately the same 
date of admission (the same phase of the epidemic), in order 
thereby to obtain the best possible basis of comparison. For 
the 35 return cases and the 35 control cases we have noted 
all complications. The results are set out in Table II. It 
appears from this table that there is a preponderance of 
complications in the return case material. Disregarding the 
cases of adenitis which, probably, within the symptomathology 
of scarlet fever, is the most difficult to place either as a part 
symptom of the main illnes or as an independent complication, 
we find that complications occur twice as frequently among 
the return cases as in the control group. 

The return case group would have been larger still, and 
the difference in the frequency of complications probably still 
more evident, if we had not used a time limit of 14 days in 
the definition of a return case (following LicutrenstEin) but 
had included the other cases where there was a strong presump- 
tion of an epidemiological connection. If we had done so, the 
above-mentioned case 5 — one of the most serious cases of the 
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Table II. Shows the frequency of complications in the return 
cases and in the control cases. 


Frequency of 
Complication in 
Nature of Complication 
Return Control 


cases cases 
Catarrhal otitis media. . 2 0 
Unilat. purulent otitis. . 3 4 
Bilat. » 2 1 
Bilat. purulent otitis + 
mastoiditis ...... ] 0 
Doubtful myocarditis . . 3 3 
Certain » 1 
Nephritie. 5 0 
Bronchopneumonia 0 1 
Sum 38 25 
Less adenitis 11 12 
Rest 28 13 


whole epidemic — would have been included. Likewise, one of 
the two deaths which occurred during the epidemic would 
have been included. 

As mentioned above, streptococci group A, type 8, were 
isolated from all return cases in this material in which typing 
of streptococci was undertaken. .An obvious question is, 
whether this type was specially potent in causing scarlet fever, 


so that patients having this type in their upper respiratory 
tract after their discharge, caused ever new cases. We know 
that scarlet fever patients very frequently have hemolytic 
streptococci in their throats at the end of the isolation period. 
In the epidemic discussed here, throat samples were taken on 
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discharge from 156 patients during the period from October 
16th till November 20th. From 105 (70 per cent) of these 
patients, hemolytic streptococci were isolated by a single 
examination. This agrees with the result arrived at by Brown 
and Auuison (8), viz. 80 per cent. 

Even though as many convalescents as this have hemo- 
lytic streptococci in their throats when discharged, a very few 
percent of them only will cause return cases. The streptococci 
of these cases must, therefore, possess special properties which 
make them a danger to their surroundings. In this connec- 
tion it seems natural to think of the toxin-producing properties 
of the strains in question. It is now held that the scarlet 
fever rash is provoked by a streptococcal toxin, the so-called 
erythrogenic toxin. When an individual catches tonsillitis, it 
depends upon the antitoxic immunity of the person in qués- 
tion, and on the toxin-producing properties of the streptococcal 
strain, whether or not the patient develops a rash. The above- 
mentioned case 10 only caught a tonsillitis without rash. 
This patient must have possessed a sufficient anti-toxic im- 
munity to prevent the eruption of the toxic exanthema. 

We are of the opinion that the streptococcal strain which 
provoked the return cases discussed here, had strong toxin- 
producing properties, and that, therefore, case 1 (Tore) for 
this reason was the primary case of many new cases of scarlet 
fever both outside the hospital and inside the hospital among 
the nurses attending him and his victims. 

In this connection it is interesting to inquire what were 
the other types of streptococci found during this epidemic. 
It might be that group A, type 8 was completely dominating, 
so that no sure conclusions could be drawn from the data 
presented above. The control material is regrettably scant, 
consisting merely of 6 patients picked at random, from whom 
samples were taken on their admission to hospital, and of 10 
patients from whom no samples were taken until the patients 
had been removed to the isolation wards. 

The results set out in table III show that group A, type 8 
was not the dominating type in this control material chosen 
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Table III. Shows the result of typing of streptococci in 16 
control cases. 


Type No. of cases 

1 2 

2 1 

3 6 

7 1 

8 3 

14 1 

No growth 2 
Sum 16 


at random. Because of the low numbers, the inquiry gives 
little information about the epidemic as a whole. It is, how- 
ever, permissible to draw the conclusion that the epidemic 
was caused by various types, and that possibly type 8 was 
the most strongly toxin-producing of these types. 

The question arises as to whether it would be possible to 
contribute towards the solution of the question of isolation 
through the typing of hemolytic streptococci in scarlet fever 
patients during an epidemic. It is well known that a lively 
discussion is carried on everywhere on the value of isolation 
as a prophylactic measure against scarlet fever. There is no 
agreement as to how long the patient should be kept isolated. 
There is no agreement either as to whether the patient should 
be isolated at home or in hospital. All agree that there is 
no guarantee that the patients are not infective when discharged 
at the end of the period of isolation, whether they be then 
clinically cured or have complications. In this connection, it 
does not matter whether the period of isolation has lasted 2, 
4 or 6 weeks. 

The results discussed here may possibly suggest a solution 
If typing of hemolytic streptococci were carried out consistently 
and it were discovered that some type or other in a marked 


degree caused the spreading of the disease, it would seem 
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logical to deal sternly with these cases, isolating them apart 
in hospital, so that there was no possibility of their infecting 
scarlet fever patients with other serological types (cross-infec- 
tion) — and if necessary prolonging the isolation beyond the 
usual period. Following this line of action, cases caused by 
other serological types might be dealt with more leniently 
and possibly be isolated at home. 


Summary. 


A scarlet fever convalescent was isolated for 6 weeks in 
hospital. After his discharge he was causing several return 
cases, one of them occurring 6 weeks after his own discharge. 
The patient was re-isolated. In the hospital he and one of 
his return cases infected 4 nurses, 3 of them with scarlet 
fever and 1 with tonsillitis without rash. Both from the 
primary case, from most of the return cases and from the 4 
nurses hemolytic streptococci, Group A, type 8 were isolated. 
In the scarlet fever epidemic in Oslo 1939—40 several of the 
»return cases» were seriously ill. By comparing the return 
case group (35 cases) in this epidemic with a control group 
the return case group showed a higher frequency of complica- 
tions. 
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AUS DEM EPIDEMIEKRANKENHAUS DER STADT STOCKHOLM. VORSTAND: 
DOZENT R. BERGMAN, 


SCHARLACHSTUDIEN XXiil. 


Zweiterkrankung an Scharlach. 
Von 
FOLKE THURESSON. 


Obgleich die meisten Forscher heutzutage dariiber einig 
sind, dass Zweiterkrankungen an Scharlach vorkommen, sind 
doch ziemlich wenig Untersuchungen angestellt worden, um 
die Frequenz diesbeziiglicher Fille in Erfahrung zu bringen. 
Erheblich mehr Aufmerksamkeit hat man den sog. Schar- 
lachrezidiven gewidmet, d. h. Neuerkrankungen wiihrend der 
Zeit, in welcher sich die erste Scharlacherkrankung noch im 
Gange befindet, oder wiihrend der Rekonvaleszenz nach der- 
selben. 

Soweit ich finden konnte, ist es nur Birx (zit. n. Orirz 24), 
welcher das Vorkommen von Zweiterkrankungen bestreitet. 
Andere Autoren betonen jedoch die grosse Seltenheit dersel- 
ben. Opitz (24) sagt: »Denn Zweiterkrankungen sind so enorm 
selten, dass sie praktisch keine Rolle spielen. Das verpflichtet 
uns aber auch, nur dann eine derartige Diagnose zu stellen, 
wenn der Nachweis einwandfrei zu erbringen ist. 

Als eine besondere Schwierigkeit bei der Beurteilung der 
Rezidivfrequenz — eine Schwierigkeit, welche natiirlich auch 
in bezug auf die Zweiterkrankungen Geltung haben muss — 
heben Orrrz (25) und Bressau (4) die Unzuverliissigkeit des Symp- 
toms der Schuppung hervor. Brssav ist der Ansicht, ein 
Rezidiv, welches bei einem Kinde auftritt, das auf eine Schar- 
lachabteilung aufgenommen worden war, miisse stets den Ver- 
dacht wachrufen, dass die erste Diagnose falsch gewesen wiire. 


Bei den Zweiterkrankungen in Verf.s Untersuchung liegen 
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doch die Verhiltnisse zum Teil anders; diese Patienten wur- 
den unter den iibrigen Scharlachpatienten stationir behandelt, 
ohne in der Regel ein Rezidiv zu bekommen. 

(35) erdrtert das Verhiltnis zwischen Scharlach 
und Erythema scarlatiniforme desquamativum recidivans und 
meint, die Schwierigkeit, diese Erkrankungen in gewissen Fiil- 
len voneinander zu unterscheiden, habe zur Unsicherheit bei 
der Diagnose gefiihrt, »in dem Missverhiiltnis zwischen den 
geringen Allgemeinerscheinungen sowie der wenig ausgepriig- 
ten Beteiligung der Mund- und Rachenschleimhaut gegeniiber 
dem sehr starken, scharlachihnlichen Hautausschlag und der 
lange dauernden, heftigen Schuppung liegt vielmehr der Un- 
terschied zwischen Erythema scarlatiniforme und Scharlach». 
Z. steht ferner auf dem Standpunkt, dass, wenigstens im 
Kindesalter, ein iiberstandener Scharlach zur Entstehung des 
Erythema scarlatiniforme disponiert, doch brauchen nicht alle 
Fille der letzteren Erkrankung friiher Scharlach gehabt zu 
haben. Er beschreibt ferner zwei eigene Fille von Zweiter- 
krankung, von welchen der eine dann noch zwei weitere Er- 
krankungen aufwies, welch letztere Z. fiir Erythema scarla- 
tiniforme hilt (Pat. erkrankte im Alter von 3, bzw. 11, 15 
und 16 Jahren). 

Eine Reihe von Autoren haben iiber einzelne Fille von 
Zweiterkrankung berichtet. So beobachtete Ren (27) 1924 einen 
typischen Scharlach bei einem 6jihrigen Midchen, welches 1921 
wegen dieser Erkrankung stationir behandelt worden war. Bei 
keiner der beiden Erkrankungen traten irgendwelche Kompli- 
kationen auf; klinisch unterschieden sie sich dadurch, dass 
die zweite Erkrankung fieberfrei verlief (was, wie R. betont, 
friiher auch von anderen Autoren konstatiert worden war). 
Er ist der Ansicht, der fieberfreie Verlauf der Zweiterkrankung 
sei zweifelsohne als eine Folge der ersten Krankheit zu be- 
trachten, welche wenigstens teilweise immunisierend gewirkt 
hiitte. Bonapacr (zit. n. Stawkxy 29) sah bei einem 4jihri- 
gen Knaben 24 Tage nach der Ausheilung eines leichten 
Scharlachs ein neues, mittelschweres Scarlatinaexanthem, wel- 
ches in der iiblichen Zeit ohne Folgeerscheinungen abheilte. 

18—41676. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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Scuutten (zit. n. Oprrz 24) fand unter 4000 Scharlachfillen 
nur eine Zweiterkrankung (ausserdem 0,7 % Friihrezidive). Auch 
Herre(10) beschreibt eine Zweiterkrankung (krank 1916 bzw. 
1918). Er steht auf dem Standpunkt, dass auch die meisten 
Rezidive auf einer Neuinfektion beruhen; eine Vorraussetzung 
fiir das Zustandekommen derselben sei eine Hyperergie gegen 
die sekundiirtoxische Wirkung des Scharlachs. (zit. n. 
GaBRIEL u. Ziscuinsky 8) gibt an, dass auf ungefiihr 1 000 
Scharlachfille eine Zweiterkrankung kommt. Auch Henocu 
(zit.n. Limmeruirt 17) hat eine Zweiterkrankung beobachtet. 

Laimmerutrt (17) hat selbst iiber drei eigene Fille berich- 
tet und sagt, die zweite Erkrankung sei nicht leichter, son- 
dern kénne sogar schwerer sein als die erste (einer seiner 
Faille verlief tédlich). L.s drei Fille stammen aus einer 10- 
Jahrsperiode, wiihrend welcher er jiihrlich 30—50 Scharlach- 
fille gesehen hatte. Er zitiert ferner Bacinskxy, der auf dem 
Standpunkt steht, dass Zweiterkrankungen in seltenen Fiillen 
vorkommen, und Hevusner, welcher unter 358 Fiillen 6 fand, 
wo ihm als zuverlissig bekannte andere Arzte friiher Schar 
lach festgestellt hatten. 

Frirz(7) konstatierte im Laufe von 5 Jahren in seiner 
Privatpraxis bei zwei Fiillen sowohl die erste wie die zweite 
Erkrankung; bei dem einen verlief die Zweiterkrankung erheb- 
lich schwerer als die Ersterkrankung. In beiden Fiillen war 
jedoch auch die erste Krankheit eine schwere gewesen, wes- 
halb die Patienten Serum erhielten. Er ist der Ansicht, dass 
die Serumbehandlung leichter zur Zweiterkrankung Anlass 
gebe, dass man sich derselben aber doch bei schweren Fiillen 
bedienen solle, da die Prognose dadurch eine viel bessere 
werde. 

GABRIEL u. Ziscuinsky (8) haben in ihrem Krankenhaus 


22 sichere Zweiterkrankungen (1,1°/oo) gefunden; sie sagen, 
dass, da diese Kranken bei beiden Gelegenheiten in demselben 
Krankenhaus stationiir behandelt worden waren, die wirkliche 
Anzahl der Zweiterkrankungen héher sein miisse. ZiscHinsky 
(33) hat spiiter tiber weitere 9 Zweiterkrankungen berichtet; 
die lingste Zeit zwischen den beiden Krankheiten war 8 Jahre. 
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Er zitiert ferner Cuausen, welcher 31 Zweiterkrankungen ge- 
funden hat, niemals aber einen Patienten, welcher dreimal 
oder 6fters erkrankt wire. 

Schon 1872 konnte Trosanowsky (zit. n. WrEIssENBERG 34) 
unter 300 selbst beobachteten Fillen 18 Zweiterkrankungen 
feststellen (mindestens ‘/2 Jahr zwischen den Erkrankungen). 
Koerner (14) hat 1876 77 Fille zusammengestellt; die erste 
Erkrankung trat in der Regel bei Kindern unter 10 Jahren 
auf, die zweite 2—6 Jahre spiter, nur in 6 Fillen betrug die 
Zeit zwischen den Erkrankungen weniger als 1 Jahr. Die 
Zweiterkrankung war oft schwerer als die erste. WerissEn- 
BERG (34) beschreibt selbst 7 Fille, von welchen einer 3 Male 
erkrankte. Er meint, es gibe Individuen, bei welchen ein 
iiberstandener Scharlach eine gesteigerte Disposition zu der 
Krankheit schaffe; in W.s siimtlichen Fallen war die Krank- 
heit beim zweiten Mal schwerer. 

Opitz, Kiernscumipt u. SELTER (zit.n. BuraHarp 6) glau- 
ben, dass Zweiterkrankungen an Scharlach etwas hiufiger sind 
als an Masern; sie fanden unter 1000 eigenen Fiillen in der 
Kélner Klinik 3 sichere Zweiterkrankungen. 

Baureanv u. Burrescu (zit.n. Poroviciu 26) 
haben wihrend 9 Jahren unter im Epidemiekrankenhaus statio- 
nir behandelten 5452 Scharlachfillen 27 (0.49%) Zweiter- 
krankungen gefunden (9 Fille nach 3 Jahren, 3 nach 5, 3 nach 
6, 2 nach 7, 2 nach 8 und je einen nach 62 Tagen, 1, 4, 
8, 9, 10 und 15 Jahren). Der jiihrliche Prozentsatz der 
Zweiterkrankungen war in den letzten 2 Jahren auffallend 
gestiegen (3,36 % 1934, veréffentl. 1935), obwohl man sich da 
am Ende einer Epidemiewelle befand und auch die Virulenz 
abgenommen hatte. Nur in 4 Fillen kamen leichte Intoxika- 
tionssymptome vor, ein einziger Fall (eine Mischinfektion von 
Scharlach, Typhus und Bronchopneumonie) kam ad exitum. 

Anperson (2) hat in 3,5 % Zweiterkrankungen und in 3,6 
—4,3 % Rezidive beobachtet. Nach A.s Ansicht beruhen diese 
hohen Zahlen auf einer relativ leichten Form des Scharlachs, 


1 (Das sind 26 Fille, obgleich »nach 8 Jahren» an zwei Stellen aufge- 
fiihrt ist!) Verf. 
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welche nur eine schwache Immunitiit zuriicklassen soll. Um 
Rezidive zu vermeiden, impfte der Autor alle beim Beginn der 
Krankheit Dick-positiven Patienten, nachdem das Fieber auf- 
gehért hatte. Er glaubt, dass eine aktive Immunisierung zur 
Herabsetzung der Anzahl von Rezidiven fiihrt. 

Jocumann-Hreuer (12) sagt im Lehrbuch der Infektions- 
krankheiten, 1924, dass ein iiberstandener Scharlach in der 
Regel eine lebenslingliche Immunitiit verleiht, doch seien eine 
Reihe einwandfreie Fille bekannt, in welchen 2- oder 3mali- 
ges Erkranken an Scharlach vorlag; Ausnahmen kiimen also 
jedenfalls vor. 

Koute u. Herscn (15) erwihnen in Experimentelle Bak- 
teriologie und Infektionskrankheiten, 1938, nichts iiber Rezi- 
dive oder wiederholtes Erkranken an Scharlach. 

Kotte u. WassermMann (16) sprechen im Handbuch der 
pathogenen Mikroorganismen, 193%, u. a. von der Hiufigkeit 
der Rezidive, erwiihnen aber nichts von spiiteren Wiederer- 
krankungen. 

Norsy (23) sagt in Nordisk Lerebog i intern medicin, 
1939, dass ein durchgemachter Scharlach in den allermeisten 
Fallen eine Dauerimmunitat zuriicklisst, aber auch bei Indi- 
viduen, welche nicht Scharlach bekommen, entwickle sich 
meistens im Laufe der Jahre eine mehr oder weniger ausge- 
prigte Unempfinglichkeit fiir die Krankheit. Das soll wahr- 
scheinlich auf abgewehrten Angriffen wenig virulenter Strepto- 
kokken beruhen. 

In Nordisk Liirobok i Pediatrik, 1941, schreibt LicuTen- 
STEIN (22): »Erneutes Erkranken an Scharlach (also nicht Re- 
zidiv wihrend im Gange befindlicher Krankheit) kommt ab 
und zu vor. An einem Material von ca. 6 000—7 000 Fillen 
konnte ich etwas weniger als ‘/2 % sichere derartige Fiille 
beobachten, was in Anbetracht dessen, dass sicherlich Fille 
vorkommen, bei welchen entweder die erste oder die zweite 
Erkrankung so abortiv verliiuft, dass die Diagnose unsicher 
wird, bestimmt eine Minimalzahl darstellt. Je leichter der 
Scharlach ist, desto grésser wird iibrigens die Wahrschein- 
lichkeit, dass die Immunisierung durch die erste Attacke der 
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Krankheit zum Schutz gegen ein Wiedererkranken irgend- 
einmal in der Zukunft nicht hinreicht.» 

Wiihrend die oben zitierten Autoren samt und sonders auf 
dem Standpunkt stehen, die Zweiterkrankungen kiimen ver- 
hiltnismiissig selten vor, was gewodhnlich auf einer bei der 
ersten Erkrankung geschaffenen Immunitiit beruhe, bestreitet 
v. Szonrac (30), dass es eine Scharlachimmunitiit gebe. Als 
Beispiele hierfiir fiihrt er u.a. Fiille an, wo Arzte, welche 
friiher lange Scharlachkranke behandelt hatten, ohne selbst die 
Krankheit gehabt oder da bekommen zu haben, spiiter an 
Scharlach erkranken. Er ist ferner der Ansicht, dass der 
Scharlach auch nicht besonders ansteckend sei. Er sagt u. a.: 
»Auch das Gift der Scarlatina gehért zu jenen Krankheitser- 
regern, die an uns und in uns leben. ...... Auch der ge- 
nuine Scharlach ist, wenngleich kryptogenetischen Ursprungs, 
nichts anderes als eine Sepsis (Toxiniimie) oder Pyiimie (Bak- 


teriiimie) oder aber eine Kombination von beiden -—— eine 
Septikopyiimie.» Er fiihrt ferner mehrere Fille von Wieder- 
erkranken an: »... als ich mich vor einigen Jahren fiir kurze 


Zeit in Sopron aufhielt, ein dortiger, inzwischen verstorbener, 
sehr tiichtiger und glaubwiirdiger Kollege, Dr. Mannincer, 
mich dariiber versicherte, dass er in dieser Stadt einen Herrn 
kannte, der im Laufe von mehreren Jahren newnmal an Schar- 
lach erkrankte. ... In meiner Patientur gibt es ein Miidchen, 
das bereits 3mal Scharlach gliicklich tiberstanden hat. Die 
erste Erkrankung erfolgte am 17.II. 1907, die zweite am 1. V. 
1909 und die dritte am 21.IX. 1909.» Ferner berichtet er 
iiber ein 3'/sjiihriges Miidchen, welches einmal am 9.I., so- 
dann am 16. XI. 1909 an Scharlach erkrankte. 

Im Jahre 1912 iiussert sich v. Sz. (31, 32) iiber Scharlach 
und Angina, welche er fiir dieselbe Krankheit hilt, wie folgt: 
»... bloss die Reaktion des Organismus ist eine verschiedene. 
Sie ist eine andere im Falle einer eitrigen Angina, und sie 
ist wieder eine andere im Falle einer Scharlacherkrankung. 
... Das boésartige Scharlachfieber ist nichts anderes, als die 
denkbar schwerste Form der gewéhnlichen Angina. ... Das 
Wesen des Scharlachproblems setze ich also nicht in einem 
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unbekannten Scharlachgift, sondern einzig und allein in der 
veriinderten und gesteigerten Reaktionsfihigkeit des Koérpers 
voraus. Wenn ein Organismus, dessen Reaktionsfiihigkeit eine 
verinderte oder gesteigerte ist, an einer einfachen Angina 
erkrankt, so entsteht ein Krankheitsbild, das man mit dem 
Namen der Scarlatina belegt hat.» 

Mehrere Forscher haben nachgewiesen, dass die Mehrzahl 
der Scharlachrezidive auf einer exogenen Infektion beruht 
hat. Aus von Licurenstern (18, 19, 20) sowie von ALLIson 
u. Brown (1) ausgefiihrten Untersuchungen geht hervor, dass, 
wenn Scharlachkranke giinzlich isoliert wurden oder wenn 
z. B. Geschwister, welche gleichzeitig erkrankt waren, zusam- 
men isoliert wurden, Rezidive in diesen Fallen nicht eintra- 
ten. Aus Kiew hat dagegen (28) iiber drei Fille 
berichtet, wo die Patienten Rezidive bekamen, obwohl sie 
nach R. vollstiindig von der Aussenwelt abgeschlossen waren. 
Sie wohnten mit ihren Miittern in Separatzimmern mit be- 
sonderem Eingang von aussen und wurden von niemand an- 
ders als dem behandelnden Arzt besucht. Alle drei Patienten 
hatten schon bei der ersten Erkrankung ein Exanthem gehabt, 
und das Rezidiv stellte sich am 15. bzw. 17. und 22. Tage 
ein. Auf Grund dieser Fille behauptet R., dass man sehr 
wohl das Auftreten von Rezidiven bei absolutem Ausschluss 
jeglicher Ansteckungsméglichkeit von aussen her annehmen 
miusse. 

Kocu (13) fasst die Rezidive als entweder auf einer auto- 
genen Superinfektion beruhend oder als Neuinfektionen mit 
virulenten Erregern auf. Man kann mdglicherweise auch eine 
familiiir bedingte Anomalie des Immunitiitsapparats als eine 
Erklirung fiir das Auftreten der Rezidive annehmen. Sie 
sagt ferner bei ihrer Beschreibung einer Anzahl von Rezidiven 
aus den Jahren 1933—39 im Kinderkrankenhaus Berlin-Lich- 
tenberg, wo unter 1 300 Scharlachfillen 33 Rezidive vorkamen 
(2,5 %), dass diese bei den in einem grossen Saal liegenden 
Patienten nicht hiufiger waren als bei den in Einzelkabinetten 
untergebrachten. 

Autison u. Brown (1) wollen gezeigt haben, dass sich im 
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Falle eines Rezidivs ein neuer serologischer Typ von Strepto- 
coccus pyogenes bei dem Kranken nachweisen liisst, ein Typ, 
welcher da in der Regel gleichzeitig bei irgendeinem anderen 
Scharlachpatienten vorhanden ist, mit dem der Kranke vorher 
in Beriihrung gestanden hatte. 

Auch Gort.ies (9) hilt fiir wahrscheinlich, dass Rezidive 
durch Infektion von Patienten mit einem anderen Strepto- 
kokkentyp als dem zustande kommen, welchen der von dem 
Rezidiv betroffene Kranke beherbergt, und dass Rezidive bei 
vollig isolierten Patienten nicht vorkommen. 

V. Bormann (5) geht noch weiter, indem er sagt, »es sei 
an der Zeit, einzusehen, dass fiir die Streptokokkenitiologie 
Beweise vorgebracht worden sind, wie selten bei irgendeiner 
Infektionskrankheit». Nach v. B. haben ferner SiaTInEANu, 
Constantinescu und Francke Versuche angestellt, 
welche die Erfahrung, dass der Scharlacherreger nicht filtrier- 
bar ist, weiterhin bestitigen. 

Trotz der Anschauungen der oben zitierten und vieler an- 
derer Forscher, welche unleugbar mit schwerwiegenden Griin- 
den fiir die Streptokokkenitiologie hervorgetreten sind, diirfte 
die wirkliche Ursache des Scharlachs noch nicht als unbestreit- 
bar festgestellt zu erachten sein. Die obenerwiihnten Unter- 
suchungen von LicHTENSTEIN sowie von ALLison und Brown 
sprechen jedoch stark dafiir, dass die Ursache der Rezidive 
in einer exogenen Infektion zu suchen sei. Mit Riicksicht 
hierauf diirfte sich dariiber streiten lassen, ob nicht auch 
diese bei einer Untersuchung iiber die Wiedererkrankungs- 
frequenz mitberiicksichtigt werden sollten, d. h. ob nicht die 
Rezidive als Zweiterkrankungen zu rechnen wiren. In der 
vorliegenden Arbeit soll diese Frage jedoch nicht fernerhin 
erértert werden, sondern Verf. wird sich ausschliesslich mit 
den eigentlichen Zweiterkrankungen beschiftigen, d.h. mit 
Personen, die nach volliger Genesung von Scharlach von neuem 
an derselben Affektion erkranken, betreffenden Fiillen. 

Verf.s Untersuchung griindet sich auf das Material des 
Epidemiekrankenhauses in Stockholm aus den Jahren 1926— 
1939. Friiher hat aus demselben Krankenhaus 
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eine Untersuchung veréffentlicht, welche sich auf die Jahre 
1924—1933 bezieht und insgesamt 6 028 Scharlachfiille ent- 
halt, unter den L. 29 Wiedererkrankungen (0,48 %) fand. Diese 
waren siimtlich ganz einwandfrei, und Licurenstrerin betont, 
dass es sich um eine Minimalzahl handelt, da es zweifelsohne 
auch Fille gibt, wo eine der Erkrankungen mehr oder weniger 
abortiv verlaufen ist, und die Diagnose daher unsicher wurde. 
Kiner dieser Fille hatte drei sichere Scharlacherkrankungen, 
im Alter von 3, 11 und 13 Jahren. 

Mein Material wird sich also zum Teil mit dem Licuten- 
sTEINS decken; dass ich es trotzdem gewihlt habe, bis 1926 
zuriickzugreifen, beruht darauf, dass man in diesem Jahre 
damit begonnen hatte, das Auslésch- 


phiinomen routinemiissig — mit vereinzelten Ausnahmen in 
den ersten Jahren — bei siimtlichen Patienten durchzupriifen, 


welche infolge von Scharlachverdacht in das Krankenhaus 
aufgenommen wurden. Hierdurch ist es mir auch gelungen, 
eine verhiiltnismiissig grosse Anzahl Fille zu erhalten, die bei 
beiden Erkrankungen neben den rein klinischen Symptomen 
auch ein positives Ausléschphinomen aufwiesen. 


Das Material wurde in vier Gruppen eingeteilt. Von den 
zu Gruppe | gehérenden Patienten warén 11, von den zu 
Gruppe II gehérigen 49 bei der Ersterkrankung nicht im 
Epidemiekrankenhaus von Stockholm behandelt worden, son- 
dern simtliche in Gruppe I und 29 in Gruppe II in anderen 
Epidemiekrankenhiiusern. Den Herren Kollegen an diesen 
Krankenhiiusern, welche mir die Krankengeschichten freund- 
lichst zur Verfiigung gestellt haben, spreche ich an dieser 
Stelle meinen aufrichtigen Dank aus. In einigen kleineren 
Epidemiekrankenhiusern fiir lindliche Bezirke, die ihren Be- 
trieb spiiter eingestellt haben, waren die Krankengeschichten 
nicht aufzubringen; diese Fille wurden simtlich in eine der 
Gruppen III oder IV eingereiht. 

Zu Gruppe I wurden diejenigen Patienten gerechnet, wel- 
che bei beiden Erkrankungen positives Ausléschphiinomen und 
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sonst typisches Krankheitsbild aufwiesen, sowie die, welche 
im iibrigen bei beiden Erkrankungen ein vollig typisches 
Krankheitsbild mit Exanthem, Angina, Himbeerzunge und 
Schuppung gezeigt hatten; da die Ersterkrankung bei einem 
Teil der Fille linger zuriicklag als 1926, konnte das Aus- 
léschphiinomen bei diesen nur bei der spiiteren Erkrankung 
gepriift werden. 

In Gruppe II wurden einmal diejenigen Patienten ein- 
gereiht, welche Exanthem und typische Schuppung hatten, 
bei den-aber das Ausléschphiinomen negativ oder zweifelhaft 
gewesen war (dies kommt normalerweise in 8—18 % vor), oder 
wo ein charakteristisches Symptom, z. B. die Himbeerzunge, 
fehlte (in einigen Fiillen darauf beruhend, dass ein diesbe- 
ziglicher Vermerk in der Krankengeschichte vergessen wor- 
den war), sodann Fille, bei welchen das Exanthem bei einer 
oder beiden Erkrankungen nicht im Krankenhaus beobachtet 
worden war, sondern aus der Anamnese hervorging, und wo 
das klinische Bild sonst véllig sicher war, sowie ferner Fille 
mit ganz typischer Schuppung und weiterhin einer Reihe 
charakteristischer Symptome (Lymphadenitiden u. dgl.), wo aber 
das Exanthem bei einer oder beiden Erkrankungen nicht beob- 
achtet worden war, und schliesslich einige Fiille, welche bei 


? Nach Huss (11) wechselt die Frequenz positiver Fille beim SCHULTZ- 
CHARLTONschen Ausléschphiinomen in verschiedenen Untersuchungen er- 
heblich; sie betriigt nach H. 82—85%, bei Untersuchung wiihrend der bei- 
den ersten Krankheitstage 91—92%. Beim Rezidiv wird das Phinomen 
nach Huss in betriichtlich mehr Fiillen positiv, in ca. 93 %, was u. a. darauf 
zurickzufiihren sein diirfte, dass die Untersuchung hier gewoéhnlich an 
frischeren Exanthemen vorgenommen wird. H. hat auch nachgewiesen, 
dass die Reaktion bei Verwendung antitoxischen Pferdeserums ungefihr 
ebensooft positiv wird wie mit Rekonvaleszentenserum. BERGMAN (3) hat 
spiiter gezeigt, dass die Reaktionen der beiden Serumarten doch einander 
nicht vollstindig decken; in einem Teil der Fille erhailt man gleichzeitig 
bei demselben Patienten eine positive Reaktion mit Rekonvaleszentenserum 
und eine negative mit antitoxischem Pferdeserum, in anderen Fillen ist 
das umgekehrt. Dadurch, dass man stets beide Serumreaktionen gleich- 
zeitig anwendet, erhilt man daher eine gréssere Anzahl positiver Aus- 
léschphinomene; dieses Verfahren ist im Stockholmer Epidemiekrankenhaus 
iiblich. 
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der Ersterkrankung nicht in ein Krankenhaus aufgenommen 
worden waren, aber einen typischen Bericht tiber ihre Krank- 
heit erstatten konnten, bei der sie zu Hause isoliert und von 
einem angegebenen Arzte behandelt worden waren. 

Zu Gruppe III wurden diejenigen gerechnet, welche an- 
gaben, bei der ersten Erkrankung eine sichere Scarlatina ge- 
habt zu haben, bei den man dies aber nicht an Hand von 
Vermerken in der Krankengeschichte verifizieren konnte; es 
wird da z. B. angegeben, dass Pat. wegen Scharlachs im Epi- 
demiekrankenhaus behandelt worden sein soll, aber nicht, in 
welchem Epidemiekrankenhaus, oder aber Pat. berichtete, zu 
Hause irztlich behandelt worden zu sein, es fehlt aber eine 
niihere Beschreibung des Krankheitsverlaufs. Ferner gehéren 
diejenigen Fiille hierher, wo Pat. seine erste Erkrankung ganz 
typisch schilderte, laut Angabe aber daheim gepflegt worden 
war, ohne dass ein Arzt gerufen wurde. In allen diesen Fiillen 
war jedoch die Zweiterkrankung vollig typisch. 

Schliesslich wurden in Gruppe IV eine Reihe Fiille zu- 
sammengestellt, welche zwar angaben, friiher Scharlach ge- 
habt zu haben, wo aber keine weiteren Auskiinfte hieriiber 
erhiltlich waren, oder wo die erstatteten Angaben diese Dia- 
gnose weniger wahrscheinlich machten. 

Im Hinblick auf die oben aufgefiihrten Bedingungen diirfte 
es als sicher zu erachten sein, dass die Anzahl der Zweiter- 
krankungen mindestens der Gesamtzahl der beiden ersten 
Gruppen zusammen entspricht, und dass dazu wahrscheinlich 
auch noch ein nicht geringer Teil der Fiille kommt, die in 
die dritte Gruppe eingereiht worden waren. Vermutlich liegt 
die wirkliche Anzahl Zweiterkrankungen zwischen den Sum- 
men der Fiille in Gruppe I und II sowie I, II und III, mit 
der Anzahl der Fille in allen vier Gruppen als eine absolute 
Maximalzahl. Es ist selbstverstiindlich nicht ausgeschlossen, 
dass es Fille geben kann, welche friiher Scharlach gehabt 
hatten, ohne dass dies vermerkt worden war, aber das diirfte 
dadurch kompensiert werden, dass es sich bei der Mehrzahl 
der Fille in Gruppe IV und wahrscheinlich auch bei einem 
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Teil in Gruppe III vermutlich bei der vorausgehenden ange- 
gebenen Krankheit nicht um Scharlach gehandelt hat. 

Wiihrend der vierzehn Jahre, iiber welche sich die Unter- 
suchung erstreckt, sind 11969 Scharlachpatienten im Kran- 
kenhause stationir behandelt worden. Die Verteilung auf die 
einzelnen Jahre ist natiirlich eine sehr unregelmiissige, was 
aus Tab. 1 unmittelbar ersichtlich wird. In diese Tabelle 
wurde auch die Anzahl Zweiterkrankungen aufgenommen, auf 
die verschiedenen Gruppen verteilt; das angegebene Jahr ist 
stets das der spiiteren Erkrankung. 

Von den Fallen in Gruppe I haben 29 bei beiden Erkran- 
kungen ein positives A usléschphinomen 
aufgewiesen. Wie aus Tab. 1 ersichtlich wird, kamen in Gruppe 
I 73 und in Gruppe II 110 Wiedererkrankungen vor, d.h. 
15%. In Gruppe III findet man 67 Zweiterkrankungen oder 
0.6%, in den drei Gruppen also 250 Fille, d.h. 2.1%. In 
Gruppe IV kommen 19 Fille hinzu, insgesamt 2,2%. Mit 
Riicksicht auf das oben Angefiihrte diirfte also die Frequenz 
der Wiedererkrankungen in diesem Material zwischen 1,5 und 
2,1% liegen. Auf Grund der Unméglichkeit, bei einer der- 
artigen Untersuchung das Vorkommen eventueller Abortiv- 
fille zu berechnen, wurde ein diesbeziiglicher Versuch nicht 
unternommen, man diirfte aber annehmen kénnen, dass solche 
im Falle ihres Vorkommens proportional gleich oft bei der 
ersten wie bei der zweiten Erkrankung auftreten wiirden, 
weshalb irgendeine gréssere prozentuale Verschiebung hier- 
durch aller Wahrscheinlichkeit nach nicht zu befiirchten ist. 
Es ist eine andere Sache, dass es méglicherweise vorgekom- 
men ist, dass der Arzt durch die Kenntnis davon, dass ein 
Patient vorher Scharlach durchgemacht hatte, dazu veranlasst 
wurde, bei einer eventuellen spiiteren Erkrankung eine andere 
Diagnose zu stellen, wodurch Zweiterkrankungen bei einer 
kleineren Anzahl von Fiillen diagnostiziert worden sein kén- 
nen, als es der Wirklichkeit entsprechen wiirde. Im Hinblick 
auf die relativ grosse Anzahl von Fiillen, welche wegen einer 
typischen Schuppung bei der zweiten Erkrankung ins Kran- 
kenhaus eingeliefert worden waren, 33, diirften indessen auch 
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derartige Fille nicht so zahlreich sein, dass sie das Resultat 
in nennenswertem Grade zu verschieben imstande wiiren. 

Insgesamt enthilt das Material 6 206 miinnliche und 5 763 
weibliche Patienten. Die Verteilung der Zweiterkrankungen 
auf die Geschlechter geht aus Tab. 2 hervor. 


Tab. 2. 
| Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gruppe . : 
I | | 
minnliche Patienten 40 56 36 8 141 


| weibliche » 33 54 31 10 128 


Bei den Zweiterkrankungen finden wir demnach keine 
groéssere Verschiebung zwischen den Geschlechtern im Ver- 
gleich zur Gesamtanzahl der Fille. 

In Gruppe I ist das berechnete mittlere Alter bei der 
Ersterkrankung 5 Jahre 8 Monate und die berechnete mittlere 
Zeit zwischen erster und zweiter Erkrankung 4 Jahre 11 Mo- 
nate (kiirzeste Zeit 6 Wochen, vom Ende der ersten bis zum 
Beginn der zweiten Krankheitsperiode gerechnet; liingste Zeit 
26 Jahre). 


Tab. 3. 
imittl. Alter bei der ersten! mitt]. Zeit zwischen den 
Erkrankung } Erkrankungen 
Geoppe 5 Jahre 8 Monate 4 Jahre 11 Monate 
Gruppe IT .... 6 » 8 » | 5 » iil » 
Gruppe III... .| 6 » 6 » 10 » #11 » 
Gruppe IV....}/ 6 » 2 » 10. » 9 » 


Im Hinblick auf die Kinteilung des Materials ist die obige 
Verschiebung gegen eine lingere Zeit zwischen den Erkran- 
kungen in den letzteren Gruppen ganz erklirlich. Fir Gruppe 
I und II zusammen wird das mittlere Alter bei der Erster- 
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krankung 6 Jahre 3 Monate und die mittlere Zeit zwischen 
erster und zweiter Erkrankung 5 Jahre 6 Monate. 

WEIssSENBERG fand bei seinen sieben Fallen, dass die Krank- 
heit stets beim zweiten Mal schwerer war. In meinem Mate- 
rial glaubte ich zur Beurteilung dieses Sachverhalts nur die 
Liinge der Krankheitszeit (nicht der Behandlungszeit!) bei der 
ersten bzw. zweiten Erkrankung sowie das Vorkommen even- 
tueller Komplikationen untersuchen zu brauchen. Mit Riick- 
sicht auf das sehr hiufige Vorkommen von Lymphadenitis 
acuta bei beiden Erkrankungen (siehe Tab. 4) habe ich jedoch 
diese Komplikation hierbei ausgeschlossen. Da _ bei einigen 
Fillen die Angaben iiber die Krankheitsdauer allzu unsicher 
waren, sind diese Fille bei der Berechnung derselben nicht 
mitberiicksichtigt worden. 

In Gruppe I war bei 32 Fiillen die Krankheitsdauer bei 
der zweiten Erkrankung linger als bei der ersten (durch- 
schnittlich 12,5 Tage), bei 34 Fillen kiirzer (durchschnittlich 
11,8 Tage) und bei 3 Fiillen gleich lang. In Gruppe II war 
sie bei 26 Fiillen linger (17 Tage) und bei 34 Fiillen kiirzer 
(14 Tage). 

In Gruppe I kamen wihrend der ersten Krankheit Rezi- 
dive 2 Male und Komplikationen 14 Male vor, wiihrend der 
zweiten Erkrankung Rezidive 3 Male und Komplikationen 17 
Male. In Gruppe II waren die entsprechenden Zahlen: Rezi- 
dive 3 Male und Komplikationen 14 Male, bzw. Rezidiv 1 
Mal und Komplikationen 11 Male. 

Diese Zahlen sprechen kaum dafiir, dass die Krankheit 
beim zweiten Male schwerer gewesen wiire als beim ersten, 
sondern eher dafiir, dass der Grade der Schwere bei beiden 
Erkrankungen ungefiihr derselbe gewesen ist. Eine exakte 
Beurteilung in dieser Beziehung .wird jedoch u.a. dadurch 
erschwert, dass die therapeutischen Méglichkeiten wihrend 
der Zeit, iiber welche sich die Untersuchung erstreckt, in ge- 
wissem Masse besser geworden sind. 

Ebensowenig liisst das Material eine gréssere Ahnlichkeit 
der Komplikationen bei den beiden Erkrankungen erkennen, 
oder dass gewisse Patienten eine besondere Neigung zu Kom- 
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plikationen hitten. Wie bereits erwihnt, bildet die akute 
Lymphadenitis hier eine Ausnahme; da diese in der Regel 
schon im Beginn der Krankheit auftritt und ausserdem in der 
Mehrzahl der Fille vorhanden ist, diirfte es aber als zweifel- 
haft zu betrachten sein, ob sie zu den Komplikationen zu 
rechnen oder ob sie nicht vielmehr unter die Scharlachsymp- 
tome einzureihen sei. Tab. 4 gibt eine Ubersicht iiber die 
Komplikationen. 

Die Fallzahl ist in den Gruppen der Tabelle 4 nicht voll- 
stiindig, da die Angaben iiber die erste Erkrankung in der 
Regel bei denjenigen Fiillen liickenhaft sind, welche da nicht 
im Stockholmer Epidemiekrankenhause stationiir behandelt 
worden waren, und da derartige Fille daher ausgeschaltet 
wurden. 

Bei einem der Fille in Gruppe I bestand bei der einen 
Erkrankung Verdacht auf Wundscharlach, ein Fall in Gruppe 
II und 2 in Gruppe IV waren als Wundscharlach diagnosti- 
ziert worden. 

Ein in Gruppe II eingereihter Fall mit 3 Erkrankungen 
mag mit einigen Worten niher beschrieben werden: Ein 
6jahriges Miidchen erkrankte etwa am 15.X. 1932 an leichten 
Schluckbeschwerden; etwas anderes wurde da zu Hause nicht 
bemerkt. Auf Grund von Scharlachfillen in der Schule wur- 
den die Kinder am 17.XI. irztlich untersucht, und das Kind 
wurde wegen Scharlachschuppung in das Epidemiekrankenhaus 
iiberwiesen. Bei der Aufnahme typische fein- und groblamel- 
lire Schuppung. Rachen leicht gerétet. In den Kieferwinkeln 
ca. dattelgrosse, unempfindliche Lymphdriisenschwellungen. 
Hiimolytische Streptokokken im Rachen positiv. Dick-Test 
negativ. Am 7.XII. 1932 geheilt entlassen. 

Am 8.II. 1933 erkrankte sie von neuem unter leichtem 
Husten, Temperatur etwa 40°, am 13.II. fieberfrei. Bei Unter- 
suchung am 20.II. ausgesprochene fein- und groblamelliire 
Schuppung an den Fiissen sowie kleienférmige Abschuppung 
in der Leistengegend. Hiimolytische Streptokokken im Rachen 
positiv. Dick-Test negativ. Am 4.III. geheilt entlassen. 

Am 14.IT. 1935 erkrankte das Kind von neuem, wiihrend 
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es in einem anderen Krankenhaus wegen Scabies stationiir 
behandelt wurde, weshalb es nun von Anfang an beobachtet 
werden konnte. Am 16.1. typisches Scharlachexanthem, An- 
gina, Himbeerzunge, kleine Lymphadenitiden am Halse, sub- 
jektiv ziemlich unbeeinflusst. Die Schuppung begann schon 
am 18.11. (infolge der Scabiesbehandlung?). Am 29.III. wurde 
das Miidchen geheilt aus dem Epidemiekrankenhause entlassen. 


Zusammenfassung. 


Wiihrend der Jahre 1926—1939 sind im Stockholmer Epi- 
demiekrankenhause 11969 Scharlachfiille stationiir behandelt 
worden. 

Unter diesen kamen Zweiterkrankungen in zwischen 183 
und 250 Fiillen vor, d.h. zwischen 1,5 und 2,1 %, wahrschein- 
lich niher am héheren Wert. 

Aus dem Material scheint ferner hervorzugehen, dass der 
Schweregrad bei den beiden Erkrankungen ungefihr derselbe 
gewesen ist, und dass eine Neigung zu gleichartigen Kom- 
plikationen nicht vorkam. 

Das berechnete mittlere Alter (fiir Gruppe I und II) bei 
der ersten Erkrankung war 6 Jahre 3 Monate, die berechnete 
mittlere Zeit zwischen erster und zweiter Erkrankung 5 Jahre 
6 Monate. 
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AUS DEM SACHS’SCHEN KINDERKRANKENHAUS, STOCKHOLM. VORSTAND: 
DOZENT CURT GYLLENSWARD. 


Uber die tuberkulotoxische Meningitis beim Kinde. 
Von 


BERTIL HAMNE. 


Fall 1. Am 30. Dez. 1939 wurde ein 11 '/2 Monate alter 
Knabe (Bo S., geb. 15.1.39, Journ. Nr. 528/39) wegen Erythema 
nodosum in das Krankenhaus aufgenommen. 


Aus der Anamnese erfahren wir, dass der 3ljahrige Vater 
wihrend des Wehrpflichtalters eine Pleuritis exsudativa gehabt hat, 
spiter aber nicht drztlich untersucht wurde. Er fiihlte sich ge- 
sund und frisch, hatte aber im letzten Jahre mehrmals Erkal- 
tungen durchgemacht und ist jetzt seit mehreren Monaten mit 
einem hackenden Husten beschwert gewesen. Der Vater hat einen 
guten Allgemeinzustand, bei einer ni&heren Untersuchung wird 
aber eine linksseitige Spitzenkaverne und kleinfleckige Verdich- 
tungen im linken Lungenfeld sowie im rechten I, und I, fest- 
gestellt. S.R. 40 mm/1 Std. Im Sputum reichlich Tbb. Nach 
fiinfmonatigem Sanatoriumsaufenthalt (kein Pneumothorax) war 
die Kaverne ausgeheilt und der Prozess befand sich in seiner 
Giinze in betriachtlichem Riickgang. Der Mann war dann in der 
folgenden Zeit gesund und arbeitsfihig. 

Die Mutter, 32 Jahre alt, war gesund und ohne Zeichen fiir 
Tuberkulose. Lungenréntgenbild negativ (4.1.40). Bei der Unter- 
suchung im Oktober 1941 ist sie tuberkulinpositiv (Mantoux 0.10= 
15 X 15 mm, Moro schwach positiv) und auf der Réntgenplatte 
sind kleine Kalkflecken im linken Unterlappen zu sehen. Beim 
Vergleich mit der Platte vom 4.1.40 werden sie auch dort wie- 
dergefunden und die Infektion, die keine subjektiven Beschwer- 
den verursacht hat, diirfte zeitlich relativ lange zuriickliegen. 

Kin einziges Geschwister, eine dreijihrige Schwester, wurde 
Mitte Dezember 1939 zu Hause wegen einer Pyelitis behandelt. 
Im Zusammenhang damit bekam sie rote, druckempfindliche 
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Flecken an den Unterschenkeln, da sie aber relativ bald fieber- 
frei und gesund wurde, wurde der Hausarzt hieriiber nicht in 
formiert. Eine Untersuchung des Kindes am 10.1.40 zeigte, dass 
es stark tuberkulinpositiv war und einen frischen Primirkomplex 
im Zwischenlappen der rechten Lunge aufwies. M.S.R. war 28 
mm/1l Std. und die Magenspiilfliissigkeit enthielt Tbb. von huma- 
nem Typus. Der Nachverlauf war unkompliziert. 

Der Patient selbst war einen Monat vor der berechneten Zeit 
geboren worden. Geburtsgew. 2370 g. Reine Brusternihrung 5 
Monate lang, im Alter von 7 Monaten entwéhnt. Rachitispro- 
phylaxe seit dem Alter von 3 Wochen durch periodenweise Zufuhr 
von Adol. In den letzten Tagen hat Patient Schnupfen gehabt 
und unbedeutend gehustet; zwei Tage vor der Aufnahme in das 
Krankenhaus, d.h. am 28.12. war ploétzlich der Ausschlag auf den 
Unterschenkeln aufgetreten. Die Temp. betrug wihrend der bei 
den Tage, die er zu Hause gelegen war, zwischen 39—40 

Aus dem Status am 30.12.1939: Normales, etwas schlaffes 
Fettpolster. Kraftiges Schreien und kriftige Bewegungen. Keine 
Dyspnoe. Keine Zeichen fiir Meningitis. Haut: Leichte exsuda 
tive Dermatose der Wangen. Auf der Aussenseite des linken 
Oberschenkels eine halb-erbsengrosse Papel mit zentraler, schup- 
pender Nekrose. Ahnliche Papeln jiingeren Datums auf der lin- 
ken Rumpfseite ebenso einige an den Armen und am Hals (Tu- 
berkulide). An der Vorderseite beider Unterschenkel mehrere | 
bis 2 Ore grosse, teilweise konfluierende, blaurote, druckempfind- 
liche Hautinfiltrate, deren Typus mit Eryth. nodosum _iiber- 
einstimmt. 

Rachen: Lebhaft gerétet, schleimig belegt. 

Lymphdriisen: einige halb-erbsengrosse am Hals, sonst keine 
zu palpieren. 

Skelett, Nervensystem, innere Organe o.B., insbesondere war 
die Milz nicht palpabel. 

Pirquet (Ritz): intensiv pos. Reaktion. 

Temperatur: betrigt die ersten 5 Tage um 40° und geht im 
Verlauf der folgenden 10 Tage allm&hlich auf den Normalwert 
zuriick. Der Verlauf stimmt also mit dem eines Primirfiebers gut 
iiberein. 

Mikrosenkungsreaktion: hoch, 40 mm/'/: Std., 58 mm/1 Std. 
Verbleibt waihrend der ersten 3 Wochen wenigstens ebenso hoch, 
Noch nach 3 '/: Monaten betragen die Werte 16 bzw. 34 mm 
(Pat. wird in diesem Zeitpunkt zur weiteren Pflege in das Heim 
auf dem Lande entlassen). 

Réntgenbild Nr. 1 der Lungen (2.1.40), am 6. Krankheitstag, 
zeigt nichts Besonderes. Klinisch wird aber doch an diesem 
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Tage angezeichnet, dass das Atmungsgeriiusch links interskapuliir 
stiirker und rauher als auf der rechten Seite ist (vgl. den spiiteren 
Réntgenbefund). 

Réntgenbild Nr. 2 (19.1.40); am 23. Tage nach dem Auftreten 
des Eryth. nodosum lautet der Befund: Mdéglicherweise ist eine 
Volumenzunahme der Weichteile im linken Lungenhilus vorhan- 
den. Augenblicklich wird aber der Réntgenbefund doch als nega- 
tiv angesehen. 

Réntgenbild Nr. 3 (23.2.40), am 58. Krankheitstag: Verdich- 
tung im linken Hilus mit abgerundeter lateraler Kontur. Im 
iibrigen neg. Réntgenbefund der Lungen. Diagnose: linksseitige 
Hilusadenitis. 

Réntgenbild Nr. 4 (5.4.40), 100. Krankheitstag; der Befund 
lautete: lateral nach oben vom linken Hilus tritt jetzt deutlich 
eine kleine homogene Parenchymverdichtung hervor. Im iibrigen 
unverinderter Lungenstatus. Diagnose: linksseitiger Primiir- 
komplex. 

Bereits einige Tage nach der Aufnahme wurde aufgezeichnet, 
dass Pat. merkwiirdig apathisch und benommen ist, sich vom 
Licht abwendet.und zur Wand sieht und kein Interesse fiir die 
Umgebung zeigt. So bald man ihn beriihrt, beginnt er unwillig 
zu werden und bringt ingstliche, quitschende Laute hervor. Es 
liegt deutlich eine Hypersensibilitiit vor; bereits am 5. Krank- 
heitstage wird eine ausgesprochene Nackensteifigkeit beobachtet, 
hingegen fehlen Basalnervensymptome. 

Lumbalpunktion Nr. 1 (2.1.40), am 6. Krankheitstage. Nach 
Ablassen von 2 ccm Liquor liegt Pat. véllig ruhig. Der Druck 
betrigt da 100 mm. Queckenstedt: freie Passage. Es werden 
weitere 5 ccm klaren Liquors abgelassen und diese zeigen nega- 
tive Globulinreaktionen (Pandy, Nonne). Der Zellgehalt ist 19 
pro mm’*, nur Lymphozyten. Blutzucker/Liquorzucker 75/40 mg%. 
Meerschweinchenprobe mit Liquor neg. 

Magenspiilung: Wurde am 9.1.40, am 13. Krankheitstage aus- 
gefiihrt und die Meerschweinchenprobe mit dem Spiilwasser fiel 
pos. fiir Tbb. aus. Eine Typenbestimmung ergab, dass es sich 
um humane Tbb. handelte. 

Am 10.1.40, dem 14. Krankheitstage wurde angezeichnet, 
dass die klinischen Zeichen der meningitischen Reizung allméhlich 
zuriickgegangen sind. Pat. ist psychisch klar, hat wieder begon- 
nen sich fiir die Umgebung zu interessieren und setzt sich selbst 
im Bett auf. 

Lumbalpunktion Nr. 2 (13.1.40), am 17. Krankheitstage, zeigt 
einen Initialdruck von iiber 400 mm., wobei Pat. aber nicht 
ruhig ist. Nach Ablassen von 5 ccm klaren Liquors ist der 
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Druck 200 mm, wobei Pat. aber doch etwas presst. Pandy und 
Nonne neg. Zellgehalt: 11 Lymphozyten pro mm*. Der Zucker- 
gehalt ist jetzt deutlich gesenkt: 26 mg% (Blutzucker unmittelbar 
vor der Lumbalpunkt. 125 mg%). Die Meerschweinchenprobe 
mit Liquor fallt neg. aus. 

Lumbalpunktion Nr. 3 (29.2.40), 64. Krankheitstag, ergibt einen 
klaren Liquor mit neg. Globulinreaktionen (Pandy, Nonne), Zellge- 
halt: jetzt nur 3 pro mm*; der Zuckergehalt ist wieder normal, 
Blutzucker/Liquorzucker 90/50 mg%. 

Nach einem Krankenhausaufenthalt von 3'/2 Monaten wurde 
at. Mitte April zur weiteren Pflege in das Heim auf dem Lande 
entlassen. Sein Gesundheitszustand ist im weiteren Verlauf be- 
sonders zufriedenstellend und bei der nichsten persdnlichen Kon- 
trolle im Sept. 1940 ist die M.S.R. normal und der Umfang des 
Primirkomplexes hat angefangen abzunehmen. Bei weiteren Kon- 
trollen im Tuberkulosebureau war alles gut und eine telephoni- 
sche Nachfrage bei der Mutter am 23. Sept. 1941 ergab folgen- 
den Bescheid: »Der Knabe ist so tiichtig und frisch, dass es eine 
richtige Freude ist, ihn zu sehen.» 

Fall 2. Rolf A., geb. 22.7.37 (Journ. Nr. 419/39). Aus der 
Anamnese: Mutter 29 Jahre alt, I-para, gesund, auch bei der 
Kontrolle im Oktober 41 ist sie tuberkulinneg. (Moro, Mantoux 
0.10 und 1 mg). Lungenréntgenbild da neg. Eine Schwester 
ihrer Mutter war an Tuberkulose der Lungen 1910 gestorben. 
Der Vater des Patienten ist 32 Jahre alt und war 1931 und 
1937 wegen Lungentuberkulose im Sanatorium. Beim ersten 
Sanatoriumaufenthalt wurde ein linksseitiger Pneumothorax an- 
gelegt, bei dem zweiten sollen auch Verainderungen in der rechten 
Lunge festgestellt worden sein. Guter Allgemeinzustand, »Ba- 
zillenfrei», véllig arbeitsfiihig (Kupferschmied). Tiglicher Kontakt 
mit dem Kinde. 

-at. zur erwarteten Zeit am 22.7.37 geboren. Normale Ent- 
bindung. Geburtsgew. 3540 g. Brustkind. Entwo6hnung mit 9 Mon. 

Am. 18.10.39 begann der Knabe schlecht gelaunt zu sein. 
Als die Temp. einige Tage spiter gemessen wurde, betrug sie 
38.5°—39.5° und hielt sich bis zur Aufnahme in das Kranken- 
haus am 28.10.39 ungefiihr auf dieser Hoéhe. In der letzten 
Woche vor der Aufnahme hatte Pat. gell gehustet und auch 
einigemale erbrochen. Er klagte iiber Schmerzen im Nacken und 
in den Fussgelenken. Nackensteifigkeit oder Gelenkschwellungen 
wurden aber nicht beobachtet. Nach Aussage des Hausarztes 

yar Pat. im Febr. und Sept. 1939 tuberkulinneg., wihrend eine 
Tuberkulin-Pflasterprobe am 25. Okt. stark positiv ausfiel. 
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Aus dem Status am 28.10.39: Normales aber schlaffes Fett- 
polster (Gew. 12.480 kg). Allgemeinzustand leicht beeinflusst. 
Leichte Dyspnoe. Am Rumpf und an den Gliedern ein feinpapu- 
lises Exanthem. Rachen: gerdtet und geschwollen. — Innere Or- 
gane, Gelenke und Nervensystem o. B. Keine Nackensteifigkeit. 

Temperatur: 38.5°, erreicht innerhalb einer Woche normale 
Werte. Spiter stieg sie im Zusammenhang mit einer Verschlech- 
terung des Pat. wieder an. , 

M.S.R. 34 mm/1 Std. Erst 2 Monate spiiter ging sie auf 10 
mm/1 Std. zuriick, dann kam es wieder zu einer lange dauern- 
den Steigerung im Zusammenhang mit einem Fortschreiten der 
Lungenherde sowie rezidivierender Pharyngitiden. 

Réntgenbefund Nr. 1 (31.10.39) lautete: Starke Vergrésserung 
der Weichteile im oberen Teil des rechten Lungenhilus und eine 
diffuse Parenchymverdichtung in Hoédhe mit dem medialen Teil 
von Scl.-I,. Linke Lunge o. B. Diagnose: Primiire Tuberkulose der 
rechten Lunge (Lob. sup.). 

Réntgenbefund Nr. 2 (17.11.39): Bedeutende Zunahme des Um- 
fanges der Parenchymverdichtung. 

Réntgenbefund Nr. 3 (20.12.39): Abnahme des parenchymati- 
sen Teiles der Verdichtung. 

Réntgenbefund Nr. 4 (30.1.40): Im oberen Teil des rechten 
Zwischenlappens ist eine inhomogene Verdichtung hinzugekom- 
men, die nicht mit Sicherheit nur von Atelektasenatur ist. In 
der Pleurahihle ist parietal eine diinne Exsudatschicht vorhanden. 

Réntgenbefund Nr. 5 (20.2. 40): Die Verdichtung im rechten 
Zwischenlappen ist verschwunden. Keine Zeichen fiir Pleuritis. 
Im iibrigen seit dem 30.1. unveriinderter Status. 

Réntgenbefund Nr. 6 (2.4.40): Riickgang des Parenchymprozes 
ses und der Adenitis. 

Réntgenbefund Nr. 7 (10.5.40): Weiterer Riickgang des Paren- 
chymprozesses. 

Magenspiilfliissigkeit (3.11.39) enhalt keine im Meerschweinchen- 
versuch nachweisbaren Tuberkulosebazillen. 

Nachdem Pat. 14 Tage im Krankenhaus war (= 24 Tage 
nach der Erkrankung) trat eine Verschlechterung ein. Pat. er- 
brach mitunter, bekam eine gewisse Obstipation (geht oft 2 Tage 
ohne Stuhlgang), Temp. und M.S.R. beginnen wieder zu steigen 
und der Réntgenbefund (17.11) ergibt eine bedeutende Zunahme 
der Parenchymverdichtungen im Gebiete des rechten Oberlappens. 
Eine Nackensteifigkeit ist immer noch nicht vorhanden, seit dem 
12.11. ist aber ein konvergenter Strabismus hinzugekommen (s. auch 
letzten Absatz der Beschreibung von Fall 2). Dieser ist so aus- 
geprigt, dass er bei friiheren Untersuchungen schwerlich iiberse- 
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hen worden sein kann; die Mutter frug auch anliasslich eines 
Besuches im Krankenhaus spontan, was mit den Augen des Kna- 
ben sei, da sie friiher niemals bemerkt hatte, dass er geschielt 
hat. Es ist jetzt auch eine Konjunktivitis, doch ohne abgrenzbare 
Phlyktaine, vorhanden. 

Bereits einige Tage spiter, 19.11.—21.11., weist die Tem- 
peratur einen remittierenden Charakter mit einigen Zacken iiber 
40° auf. Der Allgemeinzustand ist noch mehr verschlechtert, 
at. gibt plétzliche Schreie von sich, sagt, dass er Schmerzen 
habe an welcher Stelle man ihn auch beriihrt und ist bei jeder 
Beriihrung sehr gereizt (Hypersensibilitit). Der Strabismus ist 
immer noch vorhanden. Starke Schmerzreaktion bei der Unter- 
suchung auf Nackensteifigkeit. Babinski neg. Es wird nun eine 
Lumbalpunktion (21.11.) ausgefiihrt; um eine zufriedenstellende 
Druckmessung ausfiihren zu kénnen, wurde die Punktion in 
Chloralnarkose ausgefiihrt. Der Druck ist hierbei erhéht: 130 mm. 
Der Liquor ist klar, Pandy und Nonne neg. Zellgehalt 18/mm° 
(nur Lymphozyten). Der Liquorzucker wurde in zwei Portionen 
bestimmt, beide wiesen 27 mg% auf, der Blutzuckergehalt war 
in zwei unmittelbar vor der Lumbalpunktion entnommenen Pro- 
ben 85 bzw. 86 mg%. Meerschweinchenprobe mit Liquor neg. 

Der Strabismus bleibt bestehen, die meningeale Reizung klingt 
aber allmahlich ab und der Knabe wird lebhafter. Die Reizbar- 
keit verschwindet und als die Lumbalpunktion nach 25 Tagen 
wiederholt wurde (16.12.39), wird ein klarer Liquor mit einem 
Zellgehalt von 3 Lymphozyten, 2 Leukozyten und 6 Erythrozyten 
pro mm® erhalten. Die Globulinreaktionen (Pandy, Nonne) sind 
negativ und der Liquorzucker ist jetzt wieder normal und betrigt 
60 mg% (Blutzucker 95 mg%). Die Meerschweinchenprobe mit 
Liquor ist immer noch negativ. 

Im weiteren Verlauf ist der Allgemeinzustand des Pat. zu- 
friedenstellend. Nach einem Aufenthalt von 3 Monaten im Kran 
kenhaus (28.1.40) steigt aber die Temperatur wieder und es wird 
iiber der rechten Lunge eine Diimpfung und ein abgeschwiichtes 
Atemgeriusch festgestellt. Die Réntgenaufnahme (30.1) weist 
auch das Hinzukommen eines Randexsudates nach. Dies geht 
indessen schnell zuriick und bei der Réntgenkontrolle am 20.2. 
finden sich keine Zeichen fiir Pleuritis vor und die Parenchym- 
verdichtung hat abgenommen. 

Am 23.2.40 bekam Pat. Varizellen und wurde fiir eine Zeit 
nach Hause entlassen. Wurde erneut am 30.3.40 aufgenommen 
und war bis zum 6.4.40 im Krankenhaus. Der Zustand des Pat. 
war in diesem Zeitpunkt gut, sowohl der Parenchymherd als 
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auch die Hilusadenitis hatte noch weiter abgenommen. M.S.R. 
8 mm/1 Std. 

Im Verlaufe der weiteren poliklinischen Kontrolle wurde alles 
gut befunden und bei der Réntgenaufnahme am 10.6.41 waren 
bloss kleine verkalkte Reste des Parenchym- und Driisenherdes 
vorhanden. Der Allgemeinzustand war im Oktober 1941 dauernd 
sehr gut, Pat. war afebril, M.S.R. 5 mm/1 Std. Die Réntgenauf- 
nahme des Schidels zeigt keine intrakraniellen Kalkherde. 

Beziiglich des Strabismus wurde am 27.6.41 ein Augenarzt kon- 
sultiert, der feststellte, dass es sich um einen Strabismus concomitans 
conv. dexter handelt, der sich véllig durch die Feststellung einer 
Hyperopie von + 3 D. auf beiden Augen erkliren liess. Sehver- 
mégen rechts 5/40, links 5/5. Unter Lappenbehandlung und 
Korrektion der Hyperopie war das Sehvermégen auf dem rechten 
Auge im Sept. 1941 auf 5/7.5 gestiegen. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Es handelt sich hier also um zwei Fille mit primirer Tbe. 
in friihem Alter, die manches Interessante bieten. In beiden 
Fiillen ist die Ansteckungsquelle der Vater und bei Fall 1 ist 
auch die Schwester infiziert, wiihrend Fall 2 das einzige Kind 
in der Familie ist. Die Mutter des ersten Falles weist kleine 
Kalkherde in der Lunge und eine positive Tuberkulinreaktion 
auf, die von einer friiher iiberstandenen, aber fiir sie unbekann- 
ten tuberkulésen Infektion Zeugnis ablegen. Die Mutter des 
2. Falles hingegen weist noch im Oktober 41 eine negative 
Tuberkulinprobe und einen negativen Lungenréntgenbefund auf. 
Diese Beobachtung beleuchtet die geringere Resistenz der Klein- 
kinder gegeniiber Tuberkulosebazillen im Vergleich zu Erwach- 
senen. 

Beide Fille weisen zu Beginn der Erkrankung eine leb- 
hafte Rétung des Rachens auf. Es ist ja bekannt, dass im 
Zusammenhang mit dem Evintritt einer Allergie die Resistenz 
banale Infektionen herabgesetzt wird (WaLLGREN u.a.), wes- 
wegen es kein Zufall ist, dass wir oft einen Rachenkatarrh 
im Zusammenhang sowohl mit einer Primiirtuberkulose als 
auch beim KEintreten der Vaccinationsallergie beobachten. 

wane Tatsache, die uns mahnen muss, bei jeder akuten, fieber- 
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haften kindlichen Erkrankung fleissig von der Tuberkulinpriifung 
Gebrauch zu machen, und zwar auch dann, wenn wir eine 
plausible Ursache nichttuberkuliser Genese fiir das Fieber finden 
(die Schwester von Pat. 1 erkrankte als erste von beiden Kin- 
dern mit Fieber, das als Ausdruck einer Pyelitis gedeutet wurde. 
Der weitere Verlauf ergab aber, dass sie auf jeden Fall auch 
eine Primiirtuberkulose gehabt hat). 

Fall 1 ist zahlreiche Wochen friiher als durch das Rént- 
genbild der Lungenherd nachgewiesen werden kann, tuberkulin- 
positiv und in der Magenspiilfliissigkeit werden friihzeitig 
Tbb. gefunden. Wenn man bei einem poliklinischen Material 
systematisch alle Kinder bei dem 1. Besuch und auch bei 
jedem Besuch auf Grund eines akuten Fiebers mit Tuberkulin 
priift, so ist es nach Erfahrung des Verf. nicht so selten, dass 
man es erlebt, dass die Tuberkulinempfindlichkect das erste objektive 
Zeichen fiir eine tuberkulise Infektion darstellt, wahrend der Rént- 
genbefund auf sich warten lasst. Dies stellt einen weiteren Finger- 
zeig fiir den Wert der Tuberkulinprifung dar, wenn es sich wie bei 
den Kindern um eine Primirtuberkulose handelt, dies um so 
mehr, da ja, wenigstens nach Uberschreiten des ersten Le- 
bensjahres, die einfache Priifung nach Moro oder die Pirquet- 
Priifung bei einer solchen ausreichend ist. — Es muss ja nach 
dem KEindringen der Bazillen eine gewisse Zeit verstreichen 
bis der Lungenherd so gross wird und auch so dicht, dass er 
sich auf der Réntgenplatte abzeichnet. Eine so zu sagen 
experimentelle Demonstration fiir die Dauer dieses Zeitinter- 
valles beim Menschen wird in einem Fall gegeben, bei welchem 
nach einer massiven Tbb.-Invasion, in diesem Falle auf dem 
Blutwege (2 ccm Bazillenemulsion, intravenés injiziert von 
einem Arzt mit der Absicht einen Selbstmord zu begehen), es 
4 Wochen dauerte, bis auf der Réntgenplatte die ersten klei- 
nen Flecken sichtbar wurden (die Angabe stammt von Simow). 

Bei meinen beiden Fallen traten nun klinisch Symptome 
einer tuberkulésen Meningitis auf, die das Prodromalstadium 
von Rominger mit allgemeiner Veriinderung des Wesens, 
Uberempfindlichkeit fiir Licht und Beriihrung, gesteigertes 
Schlafbediirfnis, oft Obstipation (Fall 2) und oft unregelmiis- 
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sige Atmung (bei meinen Fiillen nicht besonders studiert) um- 
fassen. Es kommen auch Symptome vor, die dem 2. Stadium 
angehoéren, nimlich Kopfschmerzen und Nackensteifigkeit, 
Erbrechen (nur zweimal bei Fall 1 aber im Anschluss an den 
Meningismus gehiuft bei Fall 2) sowie » Augenmuskelparesen» 
(Fall 2). 

Der Liquor weist einen erhéhten Druck und einen ver- 
mehrten Zellgehalt auf. Hingegen sind die Globulinreaktionen 
negativ wihrend der Liquorzucker wahrend eines bestimmten 
Stadiums deutlich bei beiden Fallen herabgesetzt ist, eine Beob- 
achtung, der die Mehrzahl der Autoren eine grosse diagno- 
stische Bedeutung zumisst, wenn es sich um einen Verdacht 
auf tuberkulése Meningitis handelt. — Wiederholte Priifungen 
des Liquors im Meerschweinchenversuch fielen hingegen nega- 
tiv aus und der weitere Verlauf mit einer relativ schnellen 
Gesundung zeigt auch, dass es sich nicht gut um eine tuber- 
kulése Meningitis gehandelt haben kann. 

Meiner Ansicht nach ist die Koinzidenz mit durch Virus 
bedingten Meningitiden eine weitgesuchte Erklirung. Da wir 
hingegen wissen, dass das Auftreten einer Tuberkuloseallergie 
mit einer Reihe von Haut- und Schleimhautphiinomenen ver- 
bunden sein kann: Erythema nodosum, Exanthem, Phlyktiine, 
Gelenkschwellungen u.s.w., wofiir auch meine Fille Beispiele 
darstellen, diirfte es nicht unangebracht sein, auch allergische 
(tuberkulotoxische) Reaktionen von Seiten der Meningen zu 
erwarten. 

Seitdem Vintarer und Trixier bereits 1905 auf Grund 
der Beobachtung, dass man bei tuberkulésen Meningitiden 
nicht immer Bazillen im Liquor nachweisen konnte (direkte 
Ziichtung, Verimpfung auf Meerschweinchen) die Vermutung 
ausgesprochen haben, dass gewisse Fille von tuberkuléser 
Meningitis durch Toxine der Tuberkulosebazillen verursacht 
werden, ist das Interesse fiir voriibergehende Meningitiden 
bei tuberkulésen Individuen in der Literatur allmihlich immer 
mehr hervorgetreten (z. B. in der franzdsischen Literatur: 
BaRBIER und GovucetetT, BERNHARD und DEBRE, GOUGELET, 
Herman, Lyonnet, Paisseau und TINEL und 
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CastTineL, Troisier und Boquien, Vasa ferner VINCENTELLI; 
in der deutschen Literatur: Brockmann, FINKELSTEIN, FRiscu, 
Friscu und Scuittter, Herscumann, Horrman u. a.). 

Wenn auch die Mehrzahl der Autoren damit rechnet, dass 
es sich wirklich um eine tuberkulése Meningitis handelt, sind 
andere aber auf Grund der vom Normalen abweichenden Be- 
funde bei den Ziichtungs- und Inokulationsversuchen mit dem 
Liquor gewisser Fiille der Ansicht, dass diese durch Tuber- 
kulosebazillen mit modifizierter Virulenz bedingt werden (Pats- 
und wiihrend andere hingegen mit der 
Moglichkeit rechnen, dass die Tuberkulosebazillen mitunter 
andere und heilbare Reaktionen von Seiten der Meningen 
hervorrufen kénnen als die klassische Piatuberkulose: » Pour- 
quoi le bacille ne serait-il pas apte, dans certains cas, a soli- 
citer une simple réaction séreuse avec exode leucocytaire, qui 
serait susceptible de regression compléte?» (Brrnuarp und 
Depré). — Zu diesen theoretischen Uberlegungen gesellt sich 
die Ansicht, dass diese passageren Meningitiden toxisch bedingt 
sein kénnen (Herscumann, Horrman, Knorr, Lyonner, Puora- 
K1s), worauf auch Sektionsfille hinweisen (Horrman). Aus 
einer Polemik zwischen Frisch und Herscumann ergibt sich, 
dass der erstgenannte seine und die Meningitisfille von 
ScutLierR nicht als toxisch bedingt erkliirt haben will, son- 
dern dass er, besonders im Hinblick auf spiitere eigene 
Beobachtungen, wo der Liquor bei dem Patienten oder anderen 
allergischen tuberkulésen Patienten eine positive Impfreaktion 
ergab (schwiicher als Mantoux, aber positiv im Vergleich mit 
Kontrollversuchen mit dem Liquor nicht Tuberkulosekranker) 
die Auffassung hat, »dass es sich offenbar um den Einbruch 
von Tuberkulosebazillen in die Meningen, gefolgt von einer 
Forme fruste einer Meningitis tuberculosa gehandelt hat 
Kine Erklirung, die wohl in Erwiigung gezogen werden 
kann. Lyonnet hat bereits friiher gezeigt, dass der Liquor 
iihnlicher Fille die Reaktion von Merieux gibt (= bei tuber- 
kulésen, nicht fiebernden Meerschweinchen Fieber hervorruft), 
was auf das Vorhandensein von Tuberkulin deuten soll; Lyonner 
ist darum der Ansicht, dass unter gewissen Umstiinden eine 
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Anhiiufung von Tuberkulin im Liquor und dadureh eine 
meningeale Reizung zustandekommen kann. Der Versuch von 
Friscn scheint mir in die gleiche Richtung zu weisen und 
damit wiirde die Natur des supponierten Toxines klargelegt 
sein. 

Dass wir von Seiten der Meningen allergische Reaktionen 
erhalten kénnen, wurde im iibrigen experimentell von Moritz 
gezeigt. Bei 10 Fillen mit Erythema nodosum findet er me- 
ningeale Reaktionen und kann einen erhéhten Liquordruck 
nachweisen. Der Zellgehalt schwankt zwischen 3-—5 in der 
Fuchs-Rosenthalschen Kammer, der Liquorzucker ist in siimt- 
lichen Fillen normal: Morirz will in diesem Befund eine me- 
ningeale Reizung allergischer Natur sehen; um sichere An- 
haltspunkte in der Lésung dieser Frage zu erhalten, fiihrte 
Morirz bei jedem von 5 tuberkulésen Kindern gleichzeitig 4 
intrakutane Reaktionen mit Tuberkulin in steigenden Dosen 
aus. Bei 3 Fiillen trat 48 Std. nach Ausfiihrung der Injek- 
tionen ein allgemeines Unwohlsein, Fieber und meningeale 
Symptome mit hartniickigem Erbrechen, Obstipation, positivem 
Kernig und Babinski auf. Der Liquor stand unter hohem 
Druck, war klar, Pandy neg., besass normalen Gesamteiweiss 
und Zuckergehalt, der Zellgehalt’ war 3—5 in der Fuchs- 
Rosenthalschen Kammer. Nach einigen Tagen bis zu einer 
Woche gingen die meningealen Symptome spontan zuriick. 

Armanpv-DELILLE erhielt bei nicht sensibilisierten Tieren 
(Meerschweinchen, Hund) bei intracerebraler Tuberkulininjek- 
tion toxische Reaktionen (in Kontrollversuchen mit dem Lé- 
sungsmittel allein wurden keine entsprechenden Reaktionen 
erhalten). 

Andererseits stésst auch die Diagnose tuberkulotoxische 
(allergische) Meningitis auf gewisse Schwierigkeiten und kann 
auf jeden Fall aicht ohne eine relativ lange Beobachtungszeit 
mit Sicherheit gestellt werden. Es wird niimlich in der Litera- 
tux erwihnt, dass tuberkulése Meningitiden mit Remissionen, 
die im Verlaufe von einigen Monaten bis zu einem Jahr auf- 
treten, vorkommen (Massary und Lecue.xe, Simon, Vasa u.a.). 
Es kann also vorkommen, dass solche Episoden, wie die von 
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mir hier geschilderten nur die Einleitung einer tuberkulésen 
Meningitis darstellen Die Beobachtungszeit 
diirfte aber bei meinen Fillen jetzt ausreichend sein, um eine 
echte tuberkulése Meningitis ausschliessen zu kénnen. 

Gleichzeitig will ich auch die Schwierigkeiten hervorheben, 
die bei der Stellung der Diagnose tuberkulése Meningitis vor- 
handen sind, da nicht einmal ein positiver Bazillenbefund im 
Liquor beweisend ist. Der Bazillenbefund kann niimlich teils 
seine Ursache in einer Fehlerquelle haben, teils fiir etwas 
anderes als tuberkulése Meningitis sprechen. 

Was die Fehlerquelle betrifft, so kann es vorkommen, wenn 
man in einem Laboratorium mit einer Menge auf Objekt- 
gliisern ausgestrichenen Sputumproben zu tun hat, dass ein Teil 
derselben nicht angewandt sondern durch Kochen unschidlich 
gemacht wird. Die gekochten Bazillen kénnen an dem Glase 
haften. Diese gekochten Tuberkulosebazillen verhalten sich 
aber gegeniiber der Fiirbung immer noch so wie die frischen. 
Man muss also mit neuen oder auf jeden Fall mit in Schwe- 
felsiiure gereinigten Gliisern arbeiten (eine alte Beobachtung, 
die nicht immer beachtet wird). — Eine andere Fehlerquelle 
soll das Vorkommen siurefester Stiibchen in gewéhnlichem 
Wasserleitungswasser darstellen (Trocmé und Brero). 

Massary und sowie Rist und nehmen 
auf Grund der Beobachtung, dass Liquor mit siiurefesten 
Stibchen mitunter fiir Meerschweinchen nicht pathogen war, 
an, dass im Liquor andere siiurefeste Bazillen als der Kochsche 
vorhanden sind; dies scheint mir nicht berechtigt zu sein. 
Derartige Beobachtungen, die in der Literatur oft als ausge- 
heilte Fille veréffentlicht werden (z. B. AncHancetsxy, Hoca- 
STETTER, Pissavy und Terris, Retcumann und Raven), kén- 
nen wohl ebenso gut durch die Annahme erklirt werden, dass 
es sich um avirulente Bazillen im Liquor gehandelt hat, die 
gerade auf Grund ihrer Avirulenz auch nicht eine echte tu- 
berkulése Meningitis verursacht haben, d.h. eine Meningeal- 
tuberkulose, etwas, was die Heilungsméglichkeiten dieser Fiille 
erklirt. 
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Bemerkenswert ist jedoch die grosse Anhiufung von Ba- 
zillen bei dem Fall von Rist und Bovuper, da Tuberkulose- 
bazillen im Liquor sonst nur vereinzelt aufzutreten pflegen. 
Die Autoren selber halten eine Verunreinigung fiir ausge- 
schlossen. 

In der Literatur sind gewiss Meningitisbilder mit virulen- 
ten Tbb. im Liquor (Verimpfung auf Meerschweinchen) be- 
schrieben worden, wobei die Fille in Heilung ausgingen (s. 
eine Reihe von Fillen 8. 231—234 in der Zusammenstellung 
von Cramer und Bicket, ausserdem kommen einige Fiille 
aus der Arbeit von Crucuer hinzu). Nicht einmal bei diesen 
Fallen kann man sich aber véllig davon iiberzeugt fiihlen, dass 
es sich wirklich um eine tuberkulése Meningitis gehandelt 
hat. Es kommt nimlich vor, dass auf der Klinik die Diagnose 
tuberkulése Meningitis gestellt wird, die spiitere Sektion aber 
ergibt, dass an ihrer Stelle Tuberkulome vorgelegen haben 
(z. B. bei einem Fall von Buacxtock und Grirrin, ferner bei 
dem ersten Fall von Brockmann); viele Autoren nehmen an, 
dass solche Tuberkulome mit einer meningealen Reaktion, die 
dann ausgeheilt sind, mitunter fehlerhafterweise als geheilte 
Meningitisfille aufgefasst wurden. — Es verdient auch erwiihnt 
zu werden, dass E. Corrin »un cas de méningite tuberculeuse 
caractérisée avec B.K. dans le liquide céphalo-rachidien» beob- 
achtete, der ausheilte, aber 9 Jahre spiiter an seiner Lungen- 
tuberkulose starb. Bei der Sektion konnten aber keine me- 
ningealen Veriinderungen nachgewiesen werden, es darf aber 
wohl auf jeden Fall als ausgeschlossen angesehen werden, dass 
eine meningeale Tuberkulose keine anatomischen Veriinderungen 
zuriickgelassen hitte. 

Auch Berrzkre erwiihnt, dass er Gelegenheit gehabt hat, 
makroskopisch und mikroskopisch Tuberkulosefille zu unter- 
suchen, die agonal Zeichen einer tuberkulésen Meningitis auf- 
gewiesen haben; er konnte bei diesen aber keine tuberkulése 
Meningitis feststellen. Es handelte sich nur um eine agonale 
Bazillenaussaat in den Liquor mit klinischen Meningitiszeichen 
aber ohne anatomische Verinderungen in den Meningen. 
Beitzke ist der Ansicht, dass falls sich derartige Patienten 
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von ihrer Grundkrankheit erholen, sie unrichtigerweise als 
geheilte tuberkulése Meningitiden bezeichnet werden. 

Wenn somit auch die klinische Diagnose tuberkulése Me- 
ningitis, d.h. Tuberkulose in den Meningen, auf so grosse 
Schwierigkeiten stésst, und man sich der Mehrzahl der als 
geheilt bezeichneten Fille gegeniiber skeptisch eingestellt 
fihlt, so kann doch nicht verneint werden, dass unter 
gewissen Voraussetzungen eine tuberkulése Meningitis aus 
heilen kann, wie dies der Sektionsfall von Rumpr. zeigt: 
Kin 8jiihriger Knabe erkrankte plétzlich mit meningealen 
Symptomen: geringe Nackensteifigkeit, Erléschen der Patellarre- 
flexe und Hyperiisthesie bei Druck auf die Extremitiiten- 
muskulatur, doppelseitige Stauungspapille bei kurzer Pupillen- 
reaktion, spiiter rechtsseitige Externusparese und doppelseitige 
Ptosis. In der bei erhéhtem Druck entleerten Spinalfliissigkeit 
wurden Tuberkulosebazillen nachgewiesen (es wird nicht ange 
geben, ob auch eine Verimpfung auf Meerschweinchen vor- 
genommen wurde). Der Fall heilte aus und Pat. besuchte die 
Volksschule bis zum Ende. Er kam mit einer fortgeschrittenen 
Lungentuberkulose im Alter von 17 Jahren wieder. Der Ner- 
venstatus war in diesem Zeitpunkt giinzlich negativ, Pat. war 
psychisch normal. Tod an der Lungenphthise. Sektion: »Das 
Gehirn ist véllig normal; die Gehirnhiute zeigen in beiden 
Foss. Sylv. Verdickungen, die an der rechten Fossa Sylvii zu 
derben Verwachsungen gefiihrt haben. Tuberkelknétchen nicht 
mehr nachweisbar». Rumpzx selbst ist der Ansicht, dass die 
Ursache dafiir, dass nur dieser eine Fall von seinen vielen 
Meningitisfillen ausheilen konnte, die sein diirfte, dass es sich 
wahrscheinlich nur um eine wenig ausgedehnte Aussaat von 
Tuberkeln in den Meningen gehandelt hat. 

Schliesslich pflegt man ja auch einem herabgesetzten Zucker- 
gehalt im Liquor bei einer lymphozytiiren Meningitis eine 
relativ starke Beweiskraft fiir deren tuberkulése Natur zuzu- 
schreiben. Dass der Befund indessen nicht pathognomonisch 
ist, zeigen u.a. meine eigenen Fille. 

Der Wert einer Untersuchung des Kochsalzgehaltes des 
Liquors wird von verschiedenen Autoren sehr wechselnd beur- 
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teilt. Aus einer vor kurzem erschienenen Verdéffentlichung 
(AtTrRock) scheint indessen hervorzugehen, dass einer Herab- 
setzung des Kochsalzgehaltes keine entscheidende differential- 
diagnostische Bedeutung zugemessen werden kann. 

Man muss also etwas vorsichtig sein mit der Prognosestellung, 
auch wenn im Verlaufe einer Lungentuberkulose Meningitiszeichen 
auftreten, soweit sie nicht im Anschluss an eine Miliartuber- 
kulose auftreten, da simtliche derartige Fille bisher tédlich 
verlaufen sind (LizBERMEISTER). 


Zusammenfassung. 


Es werden zwei Fiille von Primirtuberkulose bei Kindern 
im Alter von 11'/2: Monaten bzw. 2 Jahren und 3 Monaten 
beschrieben. Im ersten Falle lagen gleichzeitig ein Eryth. nod. 
und Hauttuberkulide vor, im anderen Falle zu Beginn ein 
feinpapuléses Exanthem und spiater eine Pleurareizung mit 
schnell zuriickgehendem kleinem Exsudat. In beiden Fiillen 
traten klinische Zeichen von Seiten der Meningen auf: 
Nackensteifigkeit, Lichtscheu, Empfindlichkeit fiir Beriihrung, 
Somnolenz, Erbrechen (Fall 2) und Obstipation (Fall 2). Ein 
bei Vorhandensein der Meningitissymptome auftretender Stra- 
bismus bei Fall 2 wurde zuerst fehlerhaft als eine im Anschluss 
an eine Basalmeningitis aufgetretene Augenmuskelparese ge- 
deutet, erhielt aber seine richtige Erkliirung als ein wihrend 
der allgemeinen Herabsetzung der Krafte manifest geworde- 
ner Strabismus concomitans conv. dx., durch eine Hyperopie 
von +3 D verursacht. 

Der unter erhéhtem Druck stehende Liquor enthilt 19 
bzw. 18 Zellen pro cmm, nur Lymphozyten. Globulinreaktio- 
nen (Pandy und Nonne) negativ, der Liquorzucker ist aber in 
beiden Fillen wihrend einer gewissen Zeit deutlich herabge- 
setzt. Wiederholte Verimpfungen des Liquors auf Meer- 
schweinchen ergeben ein neg. Resultat. Véllige Heilung. 

Die Fille werden als toxisch bedingte (allergische) meningeale 
Reizung angesehen. 

Im Anschluss an die Fille werden auch die Schwierig- 

20—41676. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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keiten in der Diagnostik einer tuberkulésen Meningitis be- 
sprochen und deren Heilungsméglichkeiten beriihrt. 

Bei der systematischen Tuberkulinpriifung jedes Kindes 
mit akutem Fieber ergibt sich, dass ein positiver Ausfall der 
Priifung nicht selten das erste Symptom objektiver Art fiir 
eine tuberkulése Infektion darstellt, wihrend ein Réntgenbe- 
fund erst spiiter zu erheben ist. 
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Oxror S. WAutuin: Uber die Methodik bei der Ausfiihrung der Tuberkulin- 
reaktionen sowie iiber die Verbreitung der Tuberkulinallergie bei Schulkindern 


im nérdlichen Schweden (Vasterbotten). 
Acta Peediatrica, Vol. XXIX, Supplementum II. 


Berichtigungen. 


Seite 
VIII, Zeile 5 von oben: WASTFELDT» soll heissen: WASTFELT. 
9 » » » LIUNGHAGEN» » J UNGHAGEN. 
1l » » » positive» ’ positiv. 
» Tu. 12 von unten: »MONNRAD» MONRAD. 
» 3 » »Pflasterproben ausgefiihrt» » Pflasterproben und 
Mantoux ausgefiihrt. 
Tabelle 7: »Knaben 748» » Knaben 745. 
Zeile 11 von oben: »eingesannt» eingesandt. 
» 12 » > » Platiniridium» » Platinairidium. 
» 9 » unten: oda 5 am Arme» ) Wihrend 5 am 
Arme. 
In der Tabelle 29 B unter Positive Mx 0.1, Anzahl steht fiir 11-jihrige »38» soll 40 
sein. 
fiir 11-jiihrige »17.9» soll 
18.8 sein. 
69, Zeile 4 von unten: »Prozentwert an Fehlern» soll heissen: Mittlere Fehler. 
78. Bei der Erklirung der Abbildung ist hinzuzusetzen: 
Abb. 1. Die durehgezogene Kurve bedeutet die totale 
Sodann ist hinzuzufiigen: 
Die gestrichelte Kurve bedeutet die totale prozentuale Tuberkulinpositivitit bei Kna- 
ben und Madchen, die vor einer ev. vorgenommenen Mantouxprobe nach Pirquet mit 
der Bohr- und Ritzmethode sowie mit Salbe und Pflaster gepriift wurden. Héhere 
Lehranstalt und Volksschule (Tab. 29 b.) 
88. In der Tabelle iiber »Prozentwert Positiver der Anzahl Untersuchter» soll stehen: 
7—14 Jahre. 
89, letzte Zeile: »Tbe-positivitit» soll heissen: Tuberkulinpositivitit. 
97, Zeile 4 von oben: »1.189» soll heissen: 1.187. 
103, » 9 » » »wurden nicht mit» soll heissen: wurden nicht alle mit. 
104, » 6&5 » unten: »2» soll heissen 4. 
104, » 4 » » »4n 3 » 2. 
112, » 2 oben: »Réntgenbefundes und der aus» soll heissen: Réntgenbefundes 
und aus. 
113. In der Tabelle, Zeile 2: »3 Réntgenbilder» soll heissen: 9 Réntgenbilder. 
128. Im rechten Teil der Tabelle: 
Zeile 2 von oben: »Mx I pos. 51» soll heissen: Mx I pos. 15. 
» 4 » »Pirg. pos. 23» » » Pirq. pos. 22. 
» » »Mx II pos. 5» » Mx. II pos. 8. 
136, » , » »aus dem Provinziala:ztdistrikt» soll heissen: aus den Provinzialarzt- 
distrikten. 
142, » 13 » » »dass das verhialtnismiissig» soll heissen: das das verhiltnismiissig. 
142, » 19 » » »Betrachtet» soll heissen: Betrachten. 
144. Nach »Verbindungen mit anderen Orten hatten» ist hinzuzusetzen: (Tiirna, Sorsele, Asele 
und Norsjé) und am niedrigsten in Gebieten mit Eisenbahn und gutem Strassennetz. 
160. Nach Zeile 7 ist einzusetzen: 
Anzén, G. 1938. Diskussionsinliigg vid Sektionens fir pediatrik och skolhygien fér- 
handl. 1937—38. Nord. Med. Tidskr. Bd 16. 
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FROM AKEBERGVEIEN INFANT HOME, HEAD: ALEX. BRINCHMANN, M.D. 


Some Remarks on the X-Ray Appearance and Prognosis 
of Infant Tuberculosis. 


By 


TORFINN DENSTAD, Oslo. 


With a view to gaining an impression of the X-ray mani- 
festations of tuberculosis of the lung in babies and infants 
and their development and prognosis, I have, with the gracious 
permission of ALExaNDER Brincumany, M. D., had the op- 
portunity of examining the journals and X-ray pictures of 
the tuberculin-positive children in the Akebergveien Infant Home 
from September 1931 till January Ist 1941, i.e. during the 
period in which the Infant Home has had its own X-ray ap- 
paratus. 

From a radiographic point of view, the characteristic 
feature of tuberculosis of the lung in infants is the occur- 
rence of extensive diffuse opacities. In part they are caused 
by caseous tuberculous pneumonia, in part they are more 
benign with a pathological-anatomical substratum which so far 
has not been fully elucidated, but which is designated in a 
variety of ways: perifocal infection or edema, paratuberculosis, 
epituberculosis, benign tuberculous pneumonia, splenopneu- 
monia etc. 

It would be of special interest to elucidate whether it is 
possible to draw conclusions for the prognosis from the X-ray 
pictures. Further it would be of value if it were possible to 
gain an impression of the pathogenesis of benign opacities, 
of how frequently they arise around the primary focus or 
have a different origin, of whether they are primary or se- 
condary. 

21—42250. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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Before entering upon the discussion of the material, a brief 
mention should be made of the normal thorax picture in infants. 
The heart is relatively large and transversally situated, the 
mediastinum is short and broad. This is the case especially 
when the child is examined lying on its back, which is usually 
the case. The diaphragm then is pushed upwards and the upper 
part of the mediastinum broadens on account of increased blood 
congestion in the large veins. If the child cries, the congestion 
increases and the width of the mediastinum changes accordingly 
(EBENIUS). ARMAND-DELILLE and LEestocquoy state that when the 
child is examined in an upright position, the lateral limit of the 
upper mediastinum normally should not exceed the point of the 
processi transversi. In studying radiographs of tuberculin-negative 
infants under 2 years of age, examined when lying down, I have 
in a couple of cases found the lateral limit of the upper me- 
diastinum 1—2 mm. beyond the processi transversi, but as a 
rule within them. According to EBENIUs the width of the me- 
diastinum at this point should not exceed half the width of the 
thorax on a level with the second anterior rib or the third breast 
vertebra. In children, an increase in width beyond these limits 
or a more or less convex lateral boundary — normally the boundary 
is slightly concave — is practically always due to adenitis or 
enlargment of the thymus. In tuberculin-positive children it is 
generally a matter of adenitis. One should, however, be aware 
of the fact that even a widespread adenitis cannot always be 
established by means of radiography (DALE). The intra-thoracic 
part of the trachea in children is always situated more or less 
to the right, sometimes entirely to the right of the median line. 
This lack of symmetry should not be ascribed to dislocation. In 
a couple of the tuberculin-negative children, a thin line was 
observed, corresponding to the interlobular fissure between the 
right upper and middle lobes, without any indication that the 
possible cause might be a previous non-specific affection of the 
lungs. As is the case in adults, the normal inter-lobular pleura 
is probably sufficient to produce this linear shadow, when its 
course to some extent coincides with the direction of the rays. 
It should further be noted that the shadow of the vessels over 
the apices (subclavia) may be rather broad, its sharp, concave 
lower limit may be projected just above and parallel the third 
posterior rib, and must not be mistaken for a thickening of the pleura. 


The material consists of 120 infants, 64 boys and 56 girls, 
aged 0—6 years on admission, averaging 1 year and 7 months. 
38 were under 1 year, 84 (70 percent) under 2 years. 


X-RAY APPEARANCE AND PROGNOSIS OF INFANT TUBERCULOSIS 305 


The children are X-rayed immediately after admission and 
generally checked several times during their stay. In some 
eases the children have stayed upwards of 5 years. On an 
average, they stayed 1 year and 4 months. 

The rough distribution of the X-ray findings will appear 
from the table. 


Table. 
X-ray finding Number Average age Dead Remarks 
No examination. . 1 2 years 1 2 year old boy, died 
of meningitis 3 days 
after admiss. 
20 2 years4 months 0 
ps ee 22 1 year 1 month 2 4 mth. old girl, died 
of miliary tubere. 
and meningitis. 
1 year old boy died 
of meningitis 9 mth. 
after discharge. 
around 2'/2 mth. old girl, 
primary 22 died of mil. tbe. and 
focus meningitis. 
appearing | 4'/2 mth. old boy 
later | |died of tub. pneu- 
Opacities 77/1 year 7 months) 4 monia 
~ J unknown (4.2) 
of the - 
relation year old boy 
8 to died of tub. pneu- 
primary 47 monia (+ menin- 
focus gitis?). 
2'/2 year old boy! 
early died of meningitis.' 
(6 mth. old girl died! 
of acute appendic.| 
with peritonitis. 9) 
mth. old girl died of 
probable croupous 
pneumonia). 
1201 year 7 months 7 Lethality rate 6 per| 


+2) |cent (with reserva- 
tions). 
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Normal X-ray appearance. 


20 children averaging 2 years and 4 months of age. This 
group includes a patient in whom a calcified primary complex 
was found on admission. In 4 cases it was doubtful whether 
the patient suffered from adenitis. In 1, possibly 2 of these 
cases, calcification of glands was found on discharge. 5 of 
these patients were re-examined after 4—7 years (RosENnBERG). 
Calcified glands were found in 2 cases and a calcified primary 
complex in 2 (of whom one had it on admission). If the 
others were re-examined, some calcification would probably be 
found despite the normal X-ray findings during the stay in 
the Home. 

One of the patients was rather seriously ill during the 
earlier part of the stay. For all the others, the stay was on 
the whole uneventful. Presumably their tuberculous infection 
had subsided. 

Their average age was, indeed, somewhat higher than the 
average for the material as a whole. 


In one of the patients, who had been lying in another hospital 
for a month, with a diagnosis of croupous pneumonia, was found 
a narrow, ribbon-shaped dense shadow with a sharp lower limit 
just above the inter-lobular fissure between the right upper and 
middle lobes. The opacity was deemed to be a leaving of the 
pneumonia, which had been treated with conspicuous success with 
M & B 693 (tuberculous pneumonias are rather worsened through 
such treatment (VANNFALT)). The differential diagnosis between 
a tuberculous opacity and a croupous pneumonia in children 
cannot be made by means of a simple X-ray examination, as 
pneumonias produce such varied X-ray pictures (DALE, FRIDERICH- 
SEN). Hotm and WINGE have found that the X-ray picture in 
cases of pneumonia usually becomes normal in the course of 1—3 
months — in some cases only after 3—6 months, while a tuber- 
culous opacity as a rule lasts longer. Perihilar infiltrations are 
due to tuberculosis four times as frequently as to pneumonia. 


Adenitis. 


22 children, average age 13 months. The adenitis was 
somewhat more frequently localised to the right than to the 
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left. This may partly be accidental, due to the limited ma- 
terial, partly it may be due to the fact that both a hilar and 
a paratracheal adenitis on the right side is more easily visible 
than on the left. Finally, the cause may to a certain extent 
be real, as primary foci show a similar distribution. 

Especially on the right side where, as mentioned above, 
it is easier to judge of circumstances, both hilar and paratracheal 
glands were often simultaneously enlarged. In some cases 
the adenitis was bilateral. 

Whereas the enlarged paratracheal glands gave the upper 
mediastinum a sharp convex limit — if the limit is not sharp 
there is always a possibility of pulmonary opacity — the 
enlarged hilum glands were always surrounded by a more or 
less extensive opacity without any definite outline, often of 
the typical triangular shape with the point directed laterally. 
The perihilar opacity was sometimes so voluminous that the 
possibility of a lung focus as its cause must be taken into 
account, especially as generally no lateral pictures, allowing 
a more accurate localisation, have been taken. It is specially 
difficult to distinguish in the case of opacities corresponding 
to the lower part of the right hilum, to the side of the right 
auricle. It was impossible to establish with certainty any 
pulmonary opacity in the patients on admission, but during 
their stay calcified lung foci appeared in 5 cases — 1 of 
which with 2 and 1 with 3 primary foci, each of them with 
its calcified regional gland. Later we shall see examples of 
how little a fresh primary focus asserts itself in the skiagram 
in proportion to an adenitis. There should, therefore, be no 
reason to consider these adenites with their perihilar reaction 
as typical examples of the so-called secondary stage, as done 
by Srmon & Repexer, following Ranxe’s immune biological 
classification of stages. The reaction round the primary focus 
should have subsided. In the great majority of cases it is 
probable that the infection has taken place a relatively short 
time before admission. Two of the patients had, for instance, 
recently suffered from erythema nodosum. Incidentally, the 
average age in this group is low. When the primary focus 
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in these cases cannot be directly shown, it must be assumed 
that the reason most often is its small size. The alveolitis 
with its perifocal exsudate is too small for X-ray demonstra- 
tion. Frimann-Dant & Waauer also mention an example 
of how little is seen of a nut-sized focus with a pneumonic 
border zone (autopsy). It must also be taken into account 
that in some cases the primary focus is hidden behind the 
heart shadow, the diaphragm or near the mediastinum. It 
goes without saying that these findings of adenitis without any 
visible lung focus cannot be adduced in favour of the theory 
that adenitis frequently is due to intestinal or other extra- 
pulmonary infection, as maintained i.a. by Catmerre and 
WeEsTERGREEN. Parrot’s law (1876) still holds good. »Toutes 
les fois qu'un ganglion bronchique est le siége d'une lésion 
tuberculeuse, il y a une lésion tuberculeuse du poumon.» 


There is one case where the clinical examination reveals the 
pulmonary lesion, probably corresponding to the primary focus, 
while the skiagram only shows dubious changes: 

A boy aged 1 year and 3 months, whose father had suffered 
from tuberculosis of the lung for a couple of months, had on 
admission sibilant respiration and small rales at the base of the 
left posterior surface. The skiagram, however, only showed some 
very dubious spots at the left base. 2 months later was found 
a serious perihilar opacity on the left side, and at the base a 
horisontal linear shadow with the appearance of a planiform 
atelectasis. The latter persisted for more than a year, when a 
dobtful grain-sized spot appeared just above it — the primary 
focus? At the same time, the perihilar opacity receded and a 
calcium deposit appeared in one of the lower broncho-pulmonar 
glands. Clinically, the case followed a peaceful course. 


In 8 cases, calcification in the affected glands could be 
demonstrated in the course of the period of observation, gen- 
erally becoming visible only after a year or more. These 
patients often had fever, specially to start with, but on the 
whole the clinical course was relatively uneventful. Indeed, 
the X-ray findings seem to show that despite their low age 
these patients controlled their infection well. During their 
stay, the adenitis receded. The clinical recovery, however, 
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Fig. 1. 4 months old girl. Right-sided paratracheal adenitis. Miliar spread. 


cannot always be depended upon. A one year old boy with 
enlarged paratracheal and hilum glands on the right side was 
discharged as feeling well after 6 months’ stay. 9 months 
after his discharge he died of meningitis. 

In this group is further included a girl of 4 months old 
with paratracheal adenitis and milzar tuberculosis. She died 
after a short stay in the Home. (Fig. 1.) 


Opacity of the lungs. 


77 patients, not quite two-thirds of the total. 27 are less 
than 1 year, 52 (*/s) less than 2 years of age. Average age 
on admission: 1 year and 7 months. 

Nearly all of them had adenitis which could be radiologically 
established, in part with a strong perihilar reaction. 


Opacity round the primary focus. 


In a good quarter (22 cases) of these children with opacities 
of the lung that could be radiologically established, a calcifica- 
tion of the lung, in all probability the primary focus, could 
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be demonstrated on the site of the opacity after the latter 
had receded. It must be assumed, therefore, that these opacities 
are conditioned by the primary focus with its perifocal reac- 
tion. The latter may be more or less extensive. In about 
half these cases it was relatively limited, in part so diminutive 
that it would hardly have been noticed unless the later 
calcification had suggested its existence. 


As an instance I would mention a girl of 8 months old who 
was admitted in a state of good health, but had a positive 
tuberculin test. She had no doubt been infected by her mother 
who had lately been coughing and whose tuberculosis of the 
lung had recently been established. A skiagram taken on ad- 
mission shows a probably bilateral adenitis and a slight shadow 
in the central region of the left lung. This shadow increases 
by and by, and 4 months after admission there appears in ad- 
dition a diffuse spot, the size of a nut kernel at the base of 
the left side sinus. 1'/: months later the spot is more sharply 
defined, while the opacity in the central part of the lung is 
more saturated and more extensive — it must be taken as 


Fig. 2a. 13'/2 months old girl (5'/2 months after admission.) Bilateral 


paratracheal adenitis. Left-sided hilar adenitis with considerable perihilar 
opacity. Primary focus the size of a nut kernel at left base. 


j 
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Fig. 2b. 21/2 years later. The primary focus is calcified. 


perihilar. (Fig. 2a.) Little by little, the picture then clears. A 
good 2 years after admission all that is found is a grain-sized, 
calcified spot as a remnant of the little shadow at the left base. 
(Fig. 2b.) 

During the earlier part of her stay the patient was much 
subject to coughing, put on little weight and had fever. The 
recovery did, however, set in while the perihilar opacity was 
still on the increase. 


The other cases also definitely give the impression that 
it is possible to establish the adenitis with its perihilar reac- 
tion radiologically a good deal earlier than the primary focus, 
and that the reaction around the latter is often insignificant. 
& Lestocquvoy maintain that perihilar opac- 
ities generally are only apparently perihilar, being in most 
cases conditioned by pulmonary opacities which are projected 
over hilum. Unfortunately, lateral pictures which might settle 
the question, are rare in our material. The localisation round 
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Fig. 3a. 2'/2 months old girl. Left-sided perihilar opacity. 


Fig. 3b. 4 months later. Perifocal opacity over the left top coterminus 
with the perihilar opacity, which is receding. Right-sided paratracheal 
adenitis. The heart displaced to the right. 
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Fig. 3c. 8 months later. A group of pinhead-sized calcified shadows above 
the left hilum (conglomeration tubercle). For the rest nearly complete 
clearing. 


hilum of the opacities on the frontal skiagrams, and not 
least a primary focus which can be pointed out simultaneously 
in another place do, however, speak forcibly in favour of their 
adenitic genesis. 

In other cases the opacities round the primary focus were 
more extensive and could cover as much as half the lung. 
This may partly be explained by the primary focus itself 
having been voluminous, leaving a calcified conglomeration of 
tubercles (5 cases). 

In one case which is, indeed, also an example of how well 
even quite small infants may control the infection, the calcifica- 
tion or, more precisely, the shadow of the density of calcium, 
which may also be caused by chalky deposits (FRIMANN-DAHL 
& WAALER), disappeared. 

A girl, 2 months old, whose father was consumptive and 
whose mother had just caught erythema nodosum, on her ad- 
mission looked well, but coughed a little. The first few weeks 
she suffered from a strong gastro-enteritis. The first skiagram, 
taken after 2 weeks’ stay, showed a homogeneous shadow with 
an indefinite outline round the left hilum right against the chest 
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Fig. 3d. 6 years later. All that is left is a couple of glandular 
calcifications. 


wall (Fig. 3a). 4 months later, a diffuse, saturated shadow has 
developed over nearly the whole upper half of the left lung. 
The mediastinum has a slightly convex upper right limit, re- 
vealing a paratracheal adenitis, and the heart seems somewhat 
displaced to the right (expansive process?) (Fig. 3b). Meantime, 
the child has been lively and flourishing, as a rule with a normal 
temperature. She had, however, passed through an otitis media 
and had coughed a little, with a hint of toux bitonale. The 
opacity thereafter began to clear. One year after admission, all 
that could be seen beyond a slight shadow were a few spots of 
caleareous density the size of pin-heads in a region the size of 
a threepenny bit above the left hilum (Fig. 3c). One year later 
these spots had also disappeared, all that could now be seen 
yas a small calcification of glands just below the aortic arch and 
in the right hilum. A control skiagram taken after 7 years showed 
no change (Fig. 3 d). 
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Fig. 4a. 7 months old boy. Left-sided pirihilar opacity. 


In some cases, however, the opacity around the primary 
focus may gain considerable extension without any evidence — 
at least in the skiagrams — of the primary focus having been 
specially voluminous. All that is found as a remnant of it 
is a small calcified focus. 


One example may be quoted. A boy of 7 months who had 
been coughing for a month was sent to the Internal Medicine 
Department of Aker Hospital. He had a positive tuberculin test. 
The source of infection was unknown. X-ray examination revealed 
a left-sided hilar adenitis with perihilar opacity (Fig. 4a). One 
week after his admission he had a high fever for a few days, 
and was then sub-febrile. A new skiagram a good month after 
the first showed a diffuse saturated shadow across the lower half 
of the left lung, merging into the hilar opacity (Fig. 4b). He 
recovered satisfactorily. On his admission to the Akebergveien 
Infant Home 1 '/: year after the inception of his illness, all that 
was found was a mottled shadow in a region the size of a nut- 
kernel near the apex of the heart, and a little later deposits of 
calcium in the hilum glands and the lung focus (Fig. 4¢ a good 
3 years after he fell ill). 


All transitions, therefore, may be seen, from such cases 
where the primary focus does not appear at all or appears 
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Fig. 4b. A good month later. Perifocal opacity at the base, coterminous 
with the perihilar opacity. 


only as it calcifies, to such cases which start with an extensive 
opacity caused by a strong perifocal reaction. In all cases the 
adenitis first asserts itself. And those cases, which show a 
normal X-ray appearance before the adenitis and, contingently, 
the lung focus appear, show that one should not rest satisfied 
with such a normal appearance but keep the child under 
continuous and vigilant supervision. 

While Armanp-Detitite and Lestoceuvoy hold that the 
pathological-anatomical substratum of benign perifocal pneu- 
monic opacities is a specifically tuberculous tissue, Stmon and 
REDEKER, WALLGREN and others maintain that we are faced 
with a non-specific exsudative reaction due to excessive sensitive- 
ness to the toxins of the tubercle bacillus. Watuaren as- 
sumes that atelectasis also plays an important part. At any 
rate the assumption of a specific process does not fit in so 
well with the mild course and the complete clearing of the 
opacities. A collateral infection edema which persists as long 
as the primary focus or the glandular focus remains active, 
seems a more satisfactory explanation. I have not been able 
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Fig. 4c. 3 years later. Calcified primary complex. 


to show radiologically any atelectatic component in these cases, 
the process has rather, at times, been of an expensive type. 

Whether the opacities were small or large, there was no 
marked difference in the clinical picture, but the material is, 
of course, limited. The absence of such differences does, 
however, to a certain degree tell against the assumption tbat 
the opacities consist of specifically tuberculous tissue. In con- 
junction with the primary infection some of the children have 
suffered from an acute gastro-enteritis with, in part, sanguiferous 
diarrheas and vomiting — probably of a toxic nature. The 
primary focus, however, was in the lung. In a patient who 
was tonsillectomised, tuberculous tissue was found in the 
tonsils. This patient had, none the less, his primary lung 
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focus. It is possible that the tubercle bacilli during the pre- 
allergic period may settle in more than one organ, several 
primary foci may, indeed, be found in the lungs. 


Opacities occurring at a later stage. 


In a few cases (8) opacities are found which have developed 
after the reaction round the primary focus has been completed — 
both the primary focus and the regional glands may already 
be calcified. These opacities are diffuse, more or less saturated 
and of a larger or smaller extent, though most often rather 
extensive. In a couple of cases they were, however, limited 
and circular, probably metastases. While the opacities round 
a primary focus usually persist for 1—2 years, these later- 
developed opacities seem to be more transient. The general 
health of the patients is affected to a remarkably small degree, 
in some cases the patients are completely free from symptoms. 
In this connection it is natural to think of atelectasis — for 
some reason or other the glands may swell and compress the 
bronchi. In some cases the X-ray examination gives a hint 
of this — in other cases it does not. Watucren holds that 
these opacities partly represent exacerbations of the same 
nature as the perifocal reaction and partly — with fluctuating 
transition — acute pulmonary infiltrations which he classes as 
secondary tuberculosis. In part they are located around or in 
the immediate vicinity of the primary focus, in part at quite 
a different place in the lung. 

I shall describe some of these cases: 


In a boy of 4 months with a consumptive mother are found 
on admission a left-sided hilar adenitis and tumor of the para- 
tracheal glands on the right, possibly also on the left side. 5 
months later a saturated shadow has developed over the upper 
half of the left lung (Fig. 5a). The opacity then clears, 10 
months later all that is left is a calcified focus in the left top 
and calcified glands in the left hilum and near the aortic arch 
(Fig. 5b). It seems reasonable, therefore, to explain the opacity 
as a perifocal reaction round the primary focus. During all this 
time the boy has been feeling well, has put on weight regularly 
and on the whole been without fever. A little less than 2 years 
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Fig. 6a. 4 months old boy. Saturated perifocal opacity across the left top. 
Right-sided paratracheal adenitis. Displacement of the heart to the right? 


Fig. 5b. 10 months later. Calcified primary complex. 
22—42250. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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Fig. 5c. 11/2 year later. Once more a diffuse, but less saturated opacity 
across the left top, now with an atelectatic character. The heart displaced 
to the left. 


after his admission he began to peak and coughed a little. A 
skiagram reveals a diffuse, but much less saturated opacity in 
the same place as the first one (Fig. 5c). While the first opacity 
was rather expansive, this one is pronouncedly atelectatic with 
pulling over of the mediastinum and a concave lower edge. It 
was, moreover, transient, a good month later it had disappeared. 
At the same time the patient suffered from frequent catarrhs 
and at times had subfebrile temperature. These symptoms 
persisted for a time after the opacity had receded and are pos- 
sibly a sign of a certain lability of his state (with increased 
tumor of the glands and a compression-atelectasis?). 

Another boy with a consumptive mother was admitted at the 
age of 5 months to Department VIII of Ulleval Hospital, where 
a left-sided adenitis and opacity of the lung off the hilum were 
established. He was later transferred to Akebergveien where — 
a good year after the first skiagram — was found as a remnant 
of the primary infection a calcification the size of a nut-kernel 
off the left hilum and calcified paratracheal aud hilar glands. In 
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Fig. 6. 1 year and 8 months old boy. Diffuse opacity across the left top. 
Calcified primary complex (primary focus at the lower edge of the opacity). 
Hilar and paratracheal adenitis on the right side. 


addition, however, is seen a saturated opacity right across the 
upper part of the left lung, above the primary focus (Fig. 6). 
The patient is practically without symptoms, the child feels well, 
a year later the opacity has practically disappeared. 

To conclude, one instance where the opacity is not located 
in the same part of the lung as the primary focus: A 3 year old 
girl with a consumptive father is admitted on account of a strong 
tuberculin reaction. A right-sided hilar adenitis is established, in 
the lower region, especially. It recedes within one year and 
simultaneously the primary focus appears as it calcifies — it is 
situated right at the base, partly hidden by the diaphragm. A 
control examination one year later, 2 years after admission, shows 
a saturated shadow in the middle region of the right jung above 
the hilum. The patient has shown no subjective symptoms — an 
X-ray examination one year later shows that the lung is clear 
apart from the calcified primary focus. 


Opinions vary greatly as to whether such opacities which 
appear some time after the inception of the illness are oc- 
casioned by an exterior cause and, if so, as to what is the 
nature of that cause. According to Simon and Repexer, the 
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so-called secondary infiltrations are practically a proof of 
superinfection, and if it persists they soften. Armanp-DELILLE 
and Lestrocguoy, WaALLGREN and others, on the other hand, 
hold with intercurring illnesses as the cause, as such illnesses 
reduce the power of resistance of the patient. On the basis 
of the few cases in the present material, I am not in a posi- 
tion to express any opinion on the issue. It must be assumed 
that the children are exposed to superinfection, and very many 
of them have tonsillitis, non-specific catharrs, measles, whooping- 
cough ete. without any apparent effect on the course of the 
tuberculous infection. In a couple of cases, in the course of 
measles or whooping-cough, there appeared — post or propter 
— fresh opacities partly of an atelectatic character. 


A boy of 2'/: years whose mother was consumptive had been 
coughing for a month and was admitted to Aker Hospital. X-ray 
examination reveals a left-sided hilar adenitis with a considerable 


Fig. 7. 2 years and 10 months old boy (2 months after admission). Peri- 
hilar opacity coterminous with perifocal opacity on the left side. Opacity 
across the right top in connection with measles. 
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Fig. 8. 2 years and 5 months old girl. Diffuse opacity across upper part 
of left lung in connection with whooping cough. Calcified primary focus 
at the sharp lower edge of the opacity. 


perihilar opacity, especially in the lower part. 1 '/2 months later 
— after his removal to the Akebergveien Infant Home — there 
has developod a rather extensive opacity of the lung below the 
left hilum. These opacities recede in 2 years’ time and leave < 
calcified primary complex. The boy had caught measles a short 
time after his admission, and a skiagram taken 2 weeks after 
the appearance of the rash showed a slight shadow across the 
upper part of the right lung, possibly with a slight pulling over 
of the mediastinum (Fig. 7). 3 '/e weeks later there was no trace 
of this last-mentioned opacity. 

In a 2 year old girl whose mother was consumptive is found 
on admission a left-sided hilar adenitis with perihilar opacity 
which, after 2 months, had cleared a little. 4'/2 months after 
admission she catches whooping cough, and a diffuse shadow 
appears across the upper part of the left lung, densest in its 
lower part where it is separated from the clear part of the lung 
by a sharp and slightly convex boundary line. Immediately below 
this line is found a pea-sized saturated spot, no doubt the primary 
focus (Fig. 8). 3 months later, the picture is unaltered. The child 
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Fig. 9. 1'/2 year old boy (2'/2 months after admission). Paratracheal 

right-sided adenitis and mottled shadow across the upper part of the right 

lung. Slight shadow at the base of the right side, pulling over of the 

heart to the right and compression of right main bronchus. Inconsiderable 
exsudate. 


was non-febrile and looked well. Unfortunately no more X-ray 
pictures were taken. 

One gains the impression that the less saturated, slight 
and comparatively transient opacities may very well represent 
pure collapses. Autopsies do, indeed, reveal that the bronchial 
wall which, in children, is rather yielding, is thrust in by the 
glands which are often much enlarged. Abscesses and secre- 
tions in the mucous menbrane may also contribute towards 
the contraction of the lumen. -In skiagrams one sees not 
infrequently how the right-sided broncho-pulmonary glands 
contract the right main bronchus — one does not get such a 
good view of the left main bronchus. 

In a boy, 1 year and 4 months old, who had been infected 


2 months before admission by his father (a sailor who had been 
at home a couple of days only before he was sent to Ulleval 
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Hospital) was found a right-sided paratracheal adenitis. 1 month 
later there was in addition a diffuse shadow over the whole upper 
part of the lung. Probably the primary focus is situated here. 
2'/: months later — the temperature having been a little 
heightened all the time — the shadow has cleared considerably, but a 
slight shadow has appeared at the base (Fig. 9). It does, however, 
recede within half a year. In all pictures the strongly compressed 
right main bronchus is clearly seen through the heart-shadow, 
which is displaced to the right. It seems reasonable to explain 
the latter opacity as an atelectasis. 


In some cases, where such an opacity is located above or 
below the inter-lobular fissure between the right upper and 
middle lobes, effecting a pulling up or down of the latter, the 
presence of — at least — an atelectatic element must be 
assumed. 

The more saturated, late-appearing opacities without signs 
of collapse are not satisfactorily explained as mere atelectases. 
There must be other factors at work — but as such cases 
very rarely come up for autopsy little is known of their real 
nature. One does, at any rate, get the impression that they 
are generally benign. 


Opacities, the relation of which to the primary focus is unknown. 


In those cases where no calcified primary focus can be 
shown during the period of observation (47) — and they are the 
majority — it is impossible to say with any certainty whether 
the larger and smaller opacities found represent perifocal 
reactions round a primary lung focus or opacities which have 
developed at some other point of the lungs possibly after the 
lapse of a certain time. In most cases the opacities appear 
so early — so closely related to the moment of infection where 
it is possible somehow to determine the latter — that causa- 
tion by the primary focus and its perifocal reaction or a 
process derived from it must be assumed. 

The opacities of which we have seen examples so far all 
receded. In order to explore whether it is possible by means 
of X-ray examination to find any data for the prognosis, we 
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shall first examine those cases which ended in death. It is 
among these cases that we may expect to find the caseous 
tuberculous pneumonias with their desolate prognosis. As will 
be seen from the table, 6 children died with lung opacities. 
One of these, however, died of acute appendicitis with peritonitis, 
another in all probability died of a croupous pneumonia. Of 
the 4 who died of their tuberculosis, 2 died of meningitis — 
one of them had in addition a miliar spread in the lungs — 
a finding which is a clear warning, but which does not interest 
us in this connection. Miliar tuberculosis and meningitis may 
strike like a bolt from a clear sky in connection with a di- 
versity of tuberculous manifestations. Probably only 2 of the 
children died directly of their pulmonary lesion. 


In a boy, 4'/2 months old, source of infection unknown, who had 
had a »cold» and a fever before admission, approximately identic 
changes were found through repeated X-ray examinations during 


Fig. 10. 10 months old boy (nearly '/2 year after admission). Saturated 


opacity, probably of the whole lower right lobe (in case with slight collapse). 
Taken as tuberculous pneumonia. Perihilar opacity. Mors. 
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Fig. 11. 1'/2 year old boy. Saturated opacity over the whole upper left 

lobe, with a couple of clearings at the top. The heart displaced to the 

left. Taken for tuberculous pneumonia. Lesser opacity in right middle 
lobe. Mors. 


a stay of */2 year’s duration. On the lower right side a saturated 
opacity with a clear-cut upper edge, probably corresponding to 
the whole lower right lobe. It must be assumed that an atelectatic 
factor is present, the upper edge of the lobe being pilled down- 
wards a little. In addition, there is a right-sided perihilar opacity 
(Fig. 10). The latter was more pronounced during the earlier 
part of the stay. The patient was all the time in a very bad 
condition, with high fever. He died 5'/2: months after his ad- 
mission. 

I boy aged 1'/2 year with a consumptive mother had suffered 
from »bronchitis» from the age of 4 months. The skiagram 
reveals a saturated diffuse opacity covering the whole upper left 
lobe with a couple of distinct clearings in the upper part and a 
slight pulling over of the heart. In addition a smaller opacity is 
found in the right middle lobe (Fig. 11). He got constantly worse 
and died after 3 weeks with increasing sopor (meningitis)? 
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Fig. 12a. 9 months old boy (2 months after admission). Saturated opacity 
covering whole upper left lobe, with strong pulling over of the heart. So- 
ealled epituberculosis. Slight shadow across right top. 


As mentioned above, it is probable that caseous pneumonias 
are the cause of these opacities which are more extensive and 
more saturated than the benign opacities we have seen earlier. 
The hope of having discovered a datum for prognosis is, 
however, vain, as we have instances of similar opacities clearing 
up completely. 


In a boy aged 7 months whose parents were consumptive, a 
slight shadow is found on admission, covering the upper lobe on 
both sides. The heart is displaced to the left. In the course 
of the next 2 months the opacity grows considerably on the left 
side and the heart is further pulled over (a lateral picture con- 
firms the localisation in the left upper lobe). On the right side, 
conditions are unaltered (Fig. 12a). The opacities then begin to 
clear, 3 months later there are only remnants left (Fig. 12 b). 
During the first half year of his stay the child was low, with 
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Fig. 12b. 3 months later. Nearly complete clearing. 


dyspnea and coughing but only slight fever, a condition which 
prevailed for a considerable time after the opacities, as revealed 
through X-ray examination, had started receding. Later the child 
recovered quickly. 

A boy of 1 year and 5 months was admitted to the Children's 
Department of the National Hospital. He had been ill for a good 
month, with increasing cough, dyspnea and fever. A cavernous 
phtisis had been found in his mother a couple of weeks earlier. 
X-ray examination revealed a right-sided hilar adenitis. 2 weeks 
later the child was transferred to the Akebergveien Infant Home. 
He had tracheal stridor, exspiratory dyspnea and bi-tonal cough. 
Coterminous with the perihilar opacity there had now appeared 
a small opacity in the lower part of the right upper lobe with 
a sharp lower edge corresponding to the inter-lobular fissure and 
with the point directed laterally. In addition was found a right- 
sided paratracheal adenitis and an insignificant amount of fluid 
in the pleura cavity (Fig. 13a). A week later, the shadow in the 
right lung increased considerably both in extent and saturation, 
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Fig. 13a. 1'/2 year old boy. Right-sided paratracheal and hilar adenitis 
with perihilar opacity. Inconsiderable exsudate. 


covering the whole upper lobe with special density in its lower 
half (Fig. 13b). There is no displacement of the mediastinum, 
but the inter-lobular fissure against the middle lobe is situated 
more caudally than is usually the case, indicating an expansive 
process. During the period the condition of the patient other- 
wise remained unchanged, although with less coughing and more 
changing dyspnea. The temperature remained at 38—39 centi- 
grades. The opacity then gradually cleared from above (Fig. 13 c, 
1'/2 months after the previous picture). 10 months after ad- 
mission the picture is practically the same as then, 5 months 
later the lung is very nearly completely clear. A control examina- 
tion about 6 years after the inception of the illness reveals 
merely a small calcification just beyond the right hilum (Fig. 
13 da). Along with the recession of the lung opacity as revealed 
by X-ray examination, the state of the patient went improving. 
He passed through both whooping cough — which affected him 
and measles without his lung affection being noticeably 


seriously 


influenced. 

As will be seen, a rather homogeneous X-ray appearance 
of saturated lobal opacities is found in the 4 last-mentioned 
cases with their widely varying courses. Armanp-DELILLE 
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Fig. 13b. One week later. Opacity covering whole upper right lobe, speci- 
ally saturated in lower part. Lower edge of lobe pushed downwards — ex- 
pansive process. So-called epituberculosis. 


and Lesrocguvoy put forward as a means of differential dia- 
gnosis that the malignant opacities, the caseous tuberculous 
pneumonias, are more saturated and expansive than the benign 
ones. The cases quoted above do not confirm this hypothesis. 
In the two who died, there was, clearly, an atelectatic com- 
ponent, while one of the benign lobal opacities was atelectatic, 
the other expansive. The demonstration of cavity-like clearings 
in the opacities is not decisive either. When the somewhat 
more extensive benign opacities clear, one or more round and 
quite well defined clearer spots are not infrequently observed 
to start with, although there is no clinical evidence of necrosis 
(pseudo-cavities). The explanation may be interstitial em- 
physema, or, possibly, certain parts simply clear before the 
rest. The same phenomenon is sometimes observed in croupous 
pneumonias in the stage of resolution, especially in children. 

On the whole, apart from the demonstration of miliar 
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Fig. 13¢c. 1'/: months later. Clearing from above. (A good year later 

practically complete clearing). 
tuberculosis of the lung, no reliable data for prognosis are 
found in the skiagrams. Great caution must be shown in 
drawing any conclusions concerning the pathological-anatomical 
process from the X-ray findings. But in conjunction with the 
clinical picture they do in most cases make it possible to form 
a correct conception of the nature of the process. Especially 
in cases of saturated lobal opacities one should keep in mind 
the caseous pneumonias. 

The two last cases described, with saturated lobal opacities, 
with a prolonged but benign course, are typical examples of 
so-called epztuberculosis as described by Exiaspere and Nev- 
LAND, who were the first to define this concept clinically and 
radiologically. Thisinteresting state has recently been elaborately 
treated by SépERLING who, in a material consisting of 900 
tuberculin-positive children aged 0—2 years found 12 cases of 
typical epituberculosis. In addition he has described another 4 
cases. As in the case of the perifocal opacities, the pathological- 
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Fig. 13d. 57/2 years after first picture. Small calcification laterally from 
right hilum. 


anatomical substratum is unknown, as these cases rarely come 
up for autopsy. SévEeRLING discusses the various theories 
relating to their pathogenesis: tuberculous parenchyme infiltra- 
tion, massive collapse of the lung and excessive perifocal reac- 
tion, and concludes that neither of these alone is a sufficient 
explanation of the clinical and X-ray appearance. The favourable 
prognosis, the complete clearing and benign clinical appearance 
of these cases tell against a tuberculous infiltration as sole 
cause, and the slow clearing from the periphery, the long 
duration leading nevertheless to complete clearing, the bronchial 
blowing and the fact that in most cases no collapse can be 
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shown by X-ray examination speak against the theory of 
collapse. So far there is every reason for agreement. But 
when, on account of the long duration (in most cases 6—12 
months) he rejects the possibility of causation by a strong 
perifocal reaction, I cannot agree. There are many examples 
of extensive — if not lobal (and consequently not epituberculous) 
opacities around the primary focus persisting for an equally 
long time. On the basis of his own observations, SODERLING 
holds that 3 components may be distinguished as the founda- 
tion of epituberculosis: a tuberculous pneumonia, a perifocal 
edema round it and a massive collapse of the lung. The first 
2 should explain the increase in extent (cp. the last case, 
fig. 13 b), the last one the mild course despite the pneumonia, 
the collapse being deemed to have a salutary effect. This last 
assertion is much disputed, many authorities hold an opposite 
view. Assuming that the epituberculous opacities consist of 
an extensive perifocal reaction which in most cases is in- 
trinsically benign, and sometimes complicated by collapses 
(ep. fig. 12a), there is no need to recur to the salutary effect 
of an atelectasis. The demonstration of pseudo-cavities should, 
according to SéprrtinG, reinforce the theory of atelectasis, 
some parts becoming filled with air before the others. But, 
as mentioned above, such clearings with the appearance of 
cavities are also seen in smaller opacities without any atelectatic 
character when they begin to recede, and also in non-specific 
pneumonias. On the whole, the justification for positing 
epituberculosis as a distinctive facies morbi seems rather 
dubious — there are all transitions from opacities not de- 
monstrable by X-ray methods via more or less extensive primary 
opacities to the lobal ones. The so-called epituberculous 
opacities do, indeed, appear at an early stage of the illness, 
in close connection with the primary infection. Through 
careful X-ray examination and bronchography it may prove 
possible to elucidate further this interesting problem. 

In conclusion, I would merely mention that exsudate in 
the pleura was found i 6 cases only. The pleuresis would 
appear some months after the inception of the illness and the 
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exsudate was quickly resorbed. In most cases it was scarce, 
in one case only it was abundant. 


Prognosis. 


As will appear from the table, a total of 7 out of the 120 
tuberculin-positive children died of their tuberculosis, a lethality 
rate of 6 per cent. Even if we compute the rate of lethality 
among the 99 cases with a pathological X-ray appearance of 
the lungs, counting in the one child who died without having 
been X-rayed, we only find a lethality rate of 7 per cent. And of 
the 18 children aged 0—6 months, 2 only died of their tuber- 
culosis. It should, however, be noted, that the material is 
hardly representative in this respect, as children suffering from 
meningitis or other illnesses with a bad prognosis will generally 
be sent to hospital (where, consequently, one is apt to form 
too dark an opinion of the prospects). All the children were, 
however, really ill on admission, with fever, stagnant weight, 
reduced tonus and turgor and with cough. In judging of 
prospects it should further be taken into account that some 
of the children were discharged on the demand of their 
parents before their condition was fully satisfactory. On the 
whole, however, during their stay a fair impression has been 
gained of the tendency of development of the illness. Control 
examinations (Rosensere) have further confirmed this im- 
pression. I should think, therefore, that the prognostic im- 
pression given by the material is hardly far from being realistic. 

Such a low rate of lethality is, however, in strong con- 
tradiction to the prevalent idea of the prognosis for babies 
and infants infected with tuberculosis. According to ArmaAnpD- 
and Lestocgvoy, caseous pneumonia dominates in 
babies, with 58 per cent malignant and 42 per cent benign 
opacities before the age of one year. The rate of lethality is 
given as at least 75 per cent in case of infection during the 
first 6 months of life, 54 per cent in case of infection during 
following 6 months. And Simon and Repexer, in whose 
material there are, however, very few babies and infants, 

23—42250. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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state that even in babies resorbtion of »primary infiltrations» 
is possible (they mention as an instance of this an 11 months 
old boy). Through contro] examinations of infants born of 
consumptive mothers Fa.kenrvietu finds a lethality rate of 
41 per cent (and a mortality of 7 per cent) in good accordance 
with Ynevar Ustvept, who gives the mortality of infants 
under 1 year born in consumptive families as 4—8 per cent 
(twice as high in cases with consumptive mothers as in cases 
with consumptive fathers). Wa.uieren finds a lethality rate 
of 35,9 per cent in cases of infection during the first year of 
life and SépERLING, who has undertaken control examinations 
of 917 tuberculin-positive children aged 0—2 years, finds that 
the rate of lethality for children infected during the first year 
of life has fallen from 71,1 per cent (for the period 1914—23) 
via 59,9 per cent (1924—33) to 41,2 per cent (1933—37), and 
for children infected during the second year of life from 43,8 
per cent via 38,7 per cent to 16,3 per cent. In his opinion, 
the lower lethality figures in later years are due to the fact 
that more mild cases are taken and sent to hospital now than 
earlier. This view is supported by his having been unable to 
trace any effect on lethality rate by factors such as nutri- 
tion, social circumstances, different sources of infection, different 
therapeutics, superinfection or period of exposure. Age is the 
only relevant factor. 

In all probability this is also the reason for the low rate 
of lethality in the material on which I have worked, the 
tuberculous infection in the great majority of the infants 
having been discovered through examinations undertaken on 
account of evident consumption in the mother or father. 
BeEtTLE, who has made a control examination of about 
500 children treated for active tuberculosis, finds similarly 
low figures of lethality rate: 8,3 per cent in cases of in 
fection during the first year of life (20,6 per cent if infected 
during the first half-year) 6 per cent in cases of infection 
during the second year and 0,75 per cent only if infected 
during the 3rd—6th year of life. 


X-RAY APPEARANCE AND PROGNOSIS OF INFANT TUBERCULOSIS 337 


Summary. 


In the overwhelming majority of cases of babies and infants 
infected by tuberculosis, X-ray examination reveals changes in 
the lungs. Paratracheal and hilar adenites, which appear 
early and may be the only sign of the primary infection of 
the lungs demonstrable by X-rays, are the most common 
findings. In the majority of cases opacities of the lung are 
also found, from minute, hardly visible ones to diffusely 
saturated lobular ones. Probably, in most cases, these represent 
the primary focus with its perifocal reaction, as they generally 
appear early and in some cases leave a calcified lung focus. 
The somewhat more extensive opacities at times are of an 
expansive nature, at times an atelectatic component is evidently 
at work. In two cases of saturated lobal opacity, so-called 
epituberculosis, the process in one case was expansive, in the 
other atelectatic. This difference in the X-ray appearance, 
however, does not enable us to draw any conclusions with 
regard to prognosis. They nearly all receded within */: to 
1'/2 year. In two cases, which were taken to be caseous 
tuberculous pneumonias — the patients died — were found 
saturated lobal opacities of the same atelectatic apperance as 
one of the cases of benign so-called epituberculosis. The de- 
monstration of small round clearings looking like cavities 
does not give any data for prognosis, as they are not in- 
frequently seen when benign opacities start clearing. 

There seems little reason to maintain epituberculosis as a 
distinct picture of disease. Probably, the substratum for these 
lobal opacities is the same as for the less extensive benign 
opacities, viz. a perifocal reaction, at times complicated through 
atelectasis. 

In some cases diffuse opacities with a mild course, often 
free from symptoms, appear at a later stage of the illness. 
These opacities are more transient, some-times with the ap- 
pearance of pure collapses, at other times more satured 
without any atelectatic character. There are examples of 
such opacities appearing in conjunction with acute infectious 
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diseases (measles — whooping cough). On the other hand, most 
of the children underwent such intercurring infections without 
any demonstrable exacerbation being revealed by X-ray ex- 
amination. 

The prognosis is relatively favourable, with a direct rate 
of lethality of 6 per cent in this material (120 children with 
an average age of 1 year and 7 months on admission) — 7 
per cent, computing the rate of lethality of those cases only 
where X-ray examination revealed pathological conditions in 
the lung. 5 died of meningitis, 2 of them with a miliary 
spread in the lung, 2 of caseous tuberculous pneumonia. Even 
in the age group 0—6 months, only 2 died out of 18. There 
is, however, one instance showing that meningitis may shatter 
all expectations after the process apparently has come to rest. 
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REPORT FROM THE LABORATORY OF THE COPENHAGEN BOARD OF 
HEALTH. 


Comparative Studies on Feces of Healthy Breast-, Bottle- 
and Spoon-fed Infants. 
By 
CHR. ULDALL. 


Since Escuertcnu (1886) published his classical studies on 
intestinal bacteria in infants, numerous works have been 
published on the intestinal flora in adults as well as in 
children — even though most often with reference to various 
pathological conditions or to individual bacteria or bacterial 
groups. Still, attempts have been made also to estimate the 
total number of bacteria in the feces. From the Scandinavian 
countries a good many works have been published on this 
subject (e.g., by Lunpine, S. Orxa-Jensen, O. WINTHER), 
and within the veterinary physiology and pathology this ques- 
tion has attracted considerable interest, especially among Da- 
nish investigators (e.g., C. O. Jensen, M. Curistiansen, E. 
MesxiBo). Measuring of the hydrogen ion concentration in 
the feces and the cause of its differing reaction in bottle- 
and breast-fed babies, besides experiments to modify or alter 
this reaction, has been the subject of many considerations 
and experiments — thus, for instance, in particular Baumann 
(in Germany) and Tispatt & Brown (in America) have been 
dealing with this question; and yet the full explanation of 
the difference in reaction of the feces has not been established 
conclusively; still, the latter authors carried out no less than 
1300 determinations on infantile feces. More recently the 
interest in the entirely chemical analysis of the feces has been 
falling off. The studies on the chemical composition of the 


340 CHR. ULDALL 


feces in infants was pursued most ardently at the beginning 
of the century (e.g., Hecut, Srrassspurcer). Yet, 
later several American authors have reported some extensive 
studies on the determination of the fat content of the feces 
of infants (e.g., Horr, Courtney & Fate). 

In the present paper I shall present the outcome of a 
combined chemical and bacteriological examination of the 
feces of normal infants. These studies comprise: Determina- 
tion of the dry matter content of the feces, of the percental 
fat content of the feces, the reducing elements, and the nitro- 
gen content. Further, the hydrogen ion concentration is estim- 
ated. In addition, I have estimated the number of living 
aérobic and anérobic bacteria, capable of multiplying, besides 
the so-called colon titer. Further, studies were carried out 
with a view to estimation of the occurrence of bacteria of 
the lactic acid group. Besides, studies were carried out with 
a view to the demonstration of pathogenic intestinal bacteria 
in the fecal specimens. Finally, in one experiment, the so-called 
fat and carbohydrate balance was determined in the case of a 
breast-fed of 3 months. 


Technique. 


The methods here employed for the chemical analyses are 
given partly by HEUPKE in his »Die Feces des Mennchen?», 1939. 
For practical reasons, the dry matter is determined on the total 
fecal output, which as a rule weighed from 10 to 30 g. After 
homogenization of the native feces, samples are taken for bacte 
riological examination and for determination of the hydrogen ion 
concentration. The remaining native feces are smeared out in a 
thin layer in a dish, and dried to constant weight, for about 
40 hours in a drying oven at 98° C. At intervals, during this 
drying process, the feces are loosened from the side of the dish 
and powderized. Feces containing ‘much fat require longer time 
for this process, but it proved practical in this way to obtain a 
constant weight. In spoon- and bottle-babies the portion of feces 
produced by a single bowel movement was often found to be 
sufficient. In breast-fed babies, on the other hand, it was neces- 
sary as a rule to collect the feces from several bowel move 
ments. This naturally called for an inquiry into the question 
about the preservation of the feces. 
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Carbohydrate. For determination of the reducing elements, 
the STRASSBURGER method was employed. No other serviceable 
method appears to have been given in the literature available 
to me. 

The weighed sample of feces is boiled with 2 % hydrochloric 
acid in a reflux cooler. After filtration, a part of the filtrate is 
boiled with FEHLING’s solution. The precipitated cobber is dis- 
solved in nitric acid, precipitated by evaporation after addition 
of concentrated sulphuric acid — in the form of cobber sulphate 
— and dissolved in distilled water. The amount of cobber is 
determined by titration — as retitration by means of ammonium 
thiosulphate and silver nitrate, with iron alum for indicator. The 
amount of sugar corresponding to the amount of cobber is read 
in table. 

Fat. For determination of the fat content of the feces, it 
was decided as the quickest and least expensive method to try 
extraction with trichlor-ethylene ad modum GROSSFELD, modified 
by SEMERDIEW. Judging from the duplicate and comparative 
determinations, this method appears to be serviceable for deter- 
mination of the total fat content of the feces, whereas the frac- 
tional analysis on later control experiments has proved it to be 
somewhat misleading. 

The weighed, dried, sample of feces is heated to boiling 
with 10 cc. of concentrated hydrochloric acid, then cooled, and 
extracted by boiling for 10 minutes with technical trichlor-ethy- 
lene — which, as a rule, contains no evaporation rest — in an 
effective reflux cooler; and then it is cooled and poured into a 
separator-funnel. After standing for some length of time, the 
trichlor ethylene is poured off, and 25 cc. is pipetted off into a 
measured flask, and then it is »eveporated». The evaporation 
rest is weighed. The outcome is calculated after the following 
formula: 

Evaporation rest X 10,000 


Sample X (25 — evaporation rest/specifie gravity of fat) 


% of total fat. The specific gravity of the fat may be set 
approximately as 0.92, and it has to be included in the calcula- 
tion, as the measured 25 cc. introduces a volumetric value. 

For the fractional determination, the powderized feces were 
extracted with trichlor ethylene,.as described above, but without 
any preceding acidification. The filtrate was evaporated, dried 
and weighed, then dissolved in neutralized alcoholic-ether, and 
titrated with n/10 alcoholic NaOH, with phenolphthalein for in- 
dicator. As the results obtained in this way did not agree with 
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those reported by American authors, while the total determina- 
tion showed good agreement, it was decided to look into the 
American method more thoroughly (as given by Hott, CourTNEY 
& FALE). With the American method the dried and weighed 
fecal powder was acidified for 20 minutes with 10 ce. of 25 % 
HCl, on boiling water-bath, extracted in ROEHR:G tubes or in 
R6OsE-GOTTLIEB tubes with alcohol, ether and benzine. The ex- 
tract was poured off, evaporated, dried and weighed, giving the 
total amount of fat. For fractionated determinations, the acidified 
fat was dissolved in benzene, and titrated with n/10 alcoholic 
NaOH, with phenolphthalein for indicator. In this way the 
amount of split fat is determined by multiplying the titer value 
by a constant, and the unsplit fat is determined as the rest. 
Further differentiation of the split fat in free fatty acid and 
soaps may be obtained by extraction of another sample from the 
same specimen of feces in SOXHLET’s apparatus. But the authors 
did not think that this differentiation would be of any particular 
significance. 

A priori it seems rather surprising that acid-treated fat — 
even after drying — might be suitable for the titration. But 
control tests with melted beef suet free from soap — after 
the method given by Hott, CourtNEyY & FALE, and merely dis- 
solved in ether-benzine, evaporated and dried, showed only a 
slight difference in the titer values for acid-treated and non-acid- 
treated fat (from 0.5 to 4.5 %). For additional surety, a specimen 
of dried and powderized feces was divided into 3 parts, one of 
which was treated after GROSSFELD’s method, one portion after 
Ho.t’s method and one portion was extracted with ether in 
SOXHLET’s apparatus. As will be seen from Table 1, the values 
showed good agreement in the determination of the total fat, 
whereas the figures for the fractionated determination with tri- 
chlor ethylene deviated considerably from the others. 


‘able 1. 

Trichlor ethylene HOLT 
ee 40 % (100 %) 39.5 % (100 %) 38.5 % (100 %) 
9.8 % 27.4 % 

(38.7 % (82.6 %) 82.3 % 
Neutral fat .. 245% (61.3 %) (17.4 %) 742% Gist 


Table 1 shows the findings with the fat extract from the 
same specimen of feces examined after three different methods. 
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Determinations of the total fat with trichlor ethylene extract and 
after Hott, CourTNEY & FALE’s method show good agreement, 
whereas the fractionated determinations show a great divergence. 
From the 3rd column it will be noticed that the amounts of 
soaps, acids and neutral fats determined after the HoLt method 
combined with SoOxHLET’s apparatus and the titration on the 
SOXHLET extract correspond to the amount of split and unsplit 
fat obtained after the Hott method. 

Thus is seems reasonable to assume that the treatment of 
the non-acidified specimen of feces with trichlor ethylene implies 
extraction. of a good deal of soap, and the method does not seem 
suitable for fractionate fat determination, whereas it is very 
serviceable for determination of the total fat content of the feces. 

In its technical form, trichlor ethylene is inexpensive, and it 
may be evaporated over open fire, as the vapours are non-in- 
flammable and may be used several times if the vapours are 
condensed — what ought to be done invariably, as the vapours 
contain phosgen. 

In the work presented in this paper, the fractional analysis 
was carried out on trichlor ethylene extracts. For the reasons 
given above, however, the findings in these studies are refuted 
on account of the circumstances mentioned. Later, in the Queen 
Louise Hospital for Children the writer has had an opportunity 
to carry out fractionated fat determination ad modum HO rt, 
Courtney & FALE on non-breast-fed infants (up to the present, 
7 cases). Here the fat was found chiefly to consist in split com- 
ponents (fatty acids and soaps), to a considerable less extent in 
neutral fat (4—27 % of the total fat). In one experiment the 
amounts of acids, soaps and neutral fat were determined. The 
total fat percentage was 52 (100 %), including soaps 44 (84.6 %), 
fatty acids 3.7 (7.2 %), and neutral fat 4.3 (8.2 %). The dried 
matter percentage was 21. The child was 2'/2 months old and 
it was given 50 % milk+barley water, 130 g¢X3, and 100 % 
buttermilk 130 gX3. 

Proteins. A complete determination of the proteins excreted 
with the feces is very time-consuming, requiring large amounts 
of material, and it appears not to be exactly practicable. For 
this reason the writer has carried out the nitrogen determina- 
tions after the KJELDAHL method. It is to be admitted, however, 
that the nitrogen determined in this way gives merely an ap- 
proximate idea of the protein content of the feces, as the total 
nitrogen content will depend also on undigested remnants of 
food and on the intestinal secretions and bacterial flora. The 
greater part of the nitrogen content of the feces is claimed to 
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originate from secretions, while about one-fourth originates from 
bacteria and the rest from undigestid food (HEUPKE). 

Hydrogen Ion Concentration. The hydrogen ion concentration 
is determined electro-metrically. For this determination about 
1 g of homogenized feces is stirred thoroughly with about 4 cc. 
of distilled water. This determination is carried out with a 
calomel-quinhydrone electrode, which measures accurately only at 
pH = 7.9; after this the measures become less accurate, the in- 
accuracy increasing with the rising pH. Still, it is practicable to 
use the reading for pH up to 8.5, or even 9.0. Before each 
measuring — and in several cases also afterwards — control 
determinations are made with the buffer solution of SORENSEN. 
Generally, the difference has been 0.01, never exceeding 0.02. 

In the male infants, as a rule, contact of the feces with the 
urine has been avoied by means of a KAPER’s glass, if the pH 
of the urine is widely different from that of the feces. In the 
sases of female infants, however, the feces have sometimes been 
in contact with the urine, as, with a view to irritation of the 
skin, it did not seem quite safe to employ any KAPER’s tubes 
or similar remedies. 

Bacteriological Examination. The bacteriological examination of 
the feces has been carried out with the technique given by 
MEJLBO, NyGAartT & PtLuM. In this way, the numbers of mul- 
tiplying, anaérobic and aérobic bacteria are estimated — as well 
as the so-called colon-aérogenous titer. Further, examinations 
have been made for pathogenic intestinal bacteria of the para- 
typhoid group, besides particular examinations with a view to 
the occurrence of bacteria of the lactic acid group. 


The technique adopted was as follows: 

Weighing, on a piece of sterile paper, 0.5 g of faces, which 
is then shaken totally with 49.5 cc. of physiological salt solution. 
This suspension forms the basis for a number of dilutions. For 
cultivation from the dilutions I have used a pipette given by 
DEMETER with graduate marks for 0.5, 1.0 and 1.1 ec. For esti- 
mation of the total amount of aérobic bacteria, I have used a 
modified DRIGALSKI medium: ordinary beef extract agar with 
0.6 % lactose and */10 cc. per 100 g of agar of an alcoholic 
1.6 % solution of bromochresol purple. Corresponding estimation 
of anaérobic and facultative anaérobic bacteria are carried out 
with milk agar medium. For the colon titration I have used 
gentian violet peptone lactose bile broth in double tubes (KESSLER 
& SwWENARTON, J. Bact. 14: 27, 1922). The colonies are counted 
and multiplied by the dilution figure. For this count of colonies, 
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as far as possible, I have selected plates and tubes with a suit- 
able number of colonies — preferably between 50 and 1000. In 
all these experiments the incubator temperature has been 37.5° C. 

A colon titer is given as the weakest dilution with gas pro- 
duction. A number of apparently similar colonies on plates and 
in tubes were examined microscopically for diagnostic purpose, 
and when they turned out to be rods looking like acidophilus or 
bifidum, a few colonies were transplated in sterile milk; then the 
growth was noted, and the culture examined microscopically. For 
additional surety, subcultures were made on milk agar. 

For examination for pathogenic intestinal bacteria a little 
feces is removed from the specimen with a platinum loop, left 
standing in tetrathionate broth (with a sediment of calcium car- 
bonate); from this, subcultures were made on modified DRIGANSKI 
medium. 

Accuracy of the Technique. In order to decide on the accuracy 
of the technique, a triple test was made, besides other control 
tests with additional known amounts of lactose and fat. The 
homogenized specimen of feces was divided into three parts, 
dried, and then examined for fat, reducing elements and nitrogen. 
As shown in Table 2, the variations were very small. 


Table 2. 
b 


Dry matter ..... A 26.9 
Reducing elements . . 8.2 


4.9 4.6 


Other duplicate tests showed similar results. For additional 
control of the accuracy of the method, a dry and powderized 
specimen of feces was divided into two portions; in the control 
specimen the fat percentage was 14. The other portion of pow- 
derized feces was mixed as thoroughly as possible with 18 % 
fat. An analysis of this portion showed a total fat content of 
29.8 %, that is, 2.2 % was missing. A similar test was made 
with lactose, giving 25.1 % reducing elements, that is, a de- 
ficiency of 1.1 %. 

In comparison with other methods, the one adopted here 
shows good agreement with the shaking method (Hoit, CouRTNEY 
& Fae), as the trichlor ethylene method gave 43 % total fat 
while a corresponding sample of feces treated after the Hout 


27.0 
15.6 
9.0 
4.7 
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method gave 41.5 %. In other similar tests the figures were 
respectively 42.6 and 39.9 %, and 32.5 and 32.6 %. In conclu- 
sion, in a single experiment 1 looked into the so-called balance 
for fat and approximate balance for carbohydrates, reckoning the 
reducing elements observed in the feces as carbohydrates — 
something that can be done only with reservation. »Balance» 
means here the proportion between the food elements ingested 
and the amounts excreted with the feces. 

For a few days prior to these experiments the child was given 
exclusively mother’s milk, without any addition of cod liver oil, 
fruit juice or iron. The amount of milk ingested in 24 hours 
was determined by weighing the child before and after each meal. 
At the morning meal, a noon meal and the evening meal, samples 
of 5—8 cc. of the mother’s milk were taken at the beginning 
of the suckling, in the middle of the suckling period, and shortly 
before the meal was finished. These samples were used for 
estimation of the fat percentage. In addition, in each meal a 
sample was taken of 5 cc. for determination of the lactose per- 
centage. It was not considered necessary to determine the lac- 
tose percentage on each specimen separately. The percentage was 
determined on the total amount. In the fat analysis, however, 
the per cent was determined for each sample, the average per- 
centage for the individual meal and the fat per cent for the total 
amount of milk ingested. At the morning meal the fat per cents 
were 2.88—4.27—6.73, averaging: 4.63. At the noon meal the 
corresponding figures were: 3.98—6.42—7.09, averaging: 5.83. At 
the evening meal the figures were: 1.66—3.71—5.45, averaging: 
3.61. Total average: 4.69 %. 

The feces evacuated on the day of examination and the follow- 
ing 5 days were collected so completely as possible and examined 
for dry matter, fat, reducing elements, and pH (also the pH and 
specific gravity of the mother’s milk was estimated). There was 
defecation on the day of examination, and on the 4’ and 5’ days. 
The fat per cent of the milk was estimated in the usual way 
(R6sE-GoTTLiEB): a weighed amount of milk with addition of 
1 ce. of ammonia, 25 cc. of aleohol and 25 cc. of ether in a 
ROsE-GOTTLIEB tube. After shaking, the specimen is left standing 
for 24 hours; and the alcohol-ether is pipetted off and the fat 
evaporated, allowance being made for the column of the solution 
remaining on the pipetting. The lactose percentage was determined 
by polarization. On the day of examination, December 15, the 
child was given altogether 630 g of mother’s milk, with an 
average fat content of 4.69 %, a lactose content of 5.75 %, 
pH = 6.5, and the specific gravity 1.031. Thus, the ingested 
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amount of fat was 29.5 g, and the ingested amount of lactose 
36.23 g. The daily fat excretion was on an average 0.36 g, and 
the excretion of reducing elements 0.11 g daily. Thus, the fecal 
fat output was found to make 1.2 % of the intake, and the 
excretion of reducing elements amounted to 0.3 % of ingested 
carbohydrate. 

As will be noticed in Table 3, I have found it preferable to 
reckon with the average excretion for a suitable number of days 
(6), as the child did not have defecation every day. The intake 
of mother’s milk is assumed to have been fairly constant from 
day to day. 


Material. The present infant material originates from 
»Bornehjemmet af 1870»,' comprising 14 breast-fed infants, 
12 infants getting milk mixtures, and 13 infants on a more 
mixed diet. 

This material may be said to be so uniform as practic- 
able, as the children have been getting a uniform diet, all 
the milk has been furnished from the same dairy, and the 
vitamin supplement to the diet has been the same preparation 
throughout. 

Immediately after defecation, as far as possible, the entire 
portion of feces was scraped off from the diaper with a spa- 
tula and placed in a stoppered glass, put on ice, or, in some 
cases, stored in a Dewar jar with carbon dioxide snow. As 
a rule the feces were examined a few hours later; in some 
cases, however, — especially breast-fed infants —- where the 
fecal output was very slight, the feces have been stored for 
up to 72 hours. In order to investigate the effect of the 
storage at + 3° and — 60°, duplicate analyses were carried 
out as shown in Table 4. The homogenized specimen is di- 
vided into 3 portions, two of which are stored for 24 hours 
at respectively + 3° and — 60° while the third is analyzed 
at once. All the specimens of feces are dried for 35 hours 
at 98° in drying oven. 


I wish here to acknowledge my indebtedness to the personel of this 
children’s home, especially Miss Hom, nurse, for her assistance in the 
collecting of this material, and to the Superintendant for her kind permission 
to carry out these studies in the children’s home. 
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From Table 4 it appears as if the different experimental 
conditions mentioned have caused no particular difference in 
the outcome of the analytical results. For it has to be kept 
in mind, too, that several samples taken from the same homo- 
genized portion of feces as a rule will not turn out exactly 
alike. On the other hand, it has been stated that the fat 
content of the feces decreases on cold storage; but this appears 
not to be the case here. 

As to the bacteriological examination there is a distinct 
fall in the number of bacteria on storage at — 60°, and a 
slight rise on storage at + 3°. On account of this finding, 
I now went on to place the feces on ice and to fetch as 
soon as possible the portion employed for the bacteriological 
examination and pH determination while the rest was placed 
in the drying oven. The specimen of feces evacuated in the 
following 24 hours was then obtained, dried and mixed in 
mortar with the rest of the earlier specimen. The total por- 
tion was used for the chemical analysis. In this way, the 
percentage of dry matter was determined several times for 
each child; and it is the average of these determinations that 
is recorded in Table 4. The same applies to the pH deter 
mination. 

Owing to the difficulty in obtaining a sufficient number 
of healthy breast-fed children with mothers living under the 
same conditions, on some of these children I have repeated 
the examination at intervals of one to two months. One 
child was examined both as bottle-fed and spoon-fed (No. 32= 
No. 34), and one spoon-fed infant was examined twice (No. 1 
= No. 25). 

Dry Matter. The components and amount of the feces are 
largely dependant on the quality and quantity of food taken 
in. Still, the elements in the feces originate in part also 
from secretions of the digestive tract and from the bacterial 
flora. The amount of feces is less in breast-fed infants than 
in bottle-fed, as mother’s milk is utilized better than cow's 
milk. The amount is generally reckoned to be about 3 g of 
feces per 100 g of mother’s milk (about 13—20 g of feces 


Spoon-fed Infants. 
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daily) and about 5g per 100g of cow's milk (about 30—40 ¢ 
of feces daily). 

In the studies here reported, the total amount of fecal 
output in proportion to the intake of food was determined 
only in one experiment and here it was found to fall con- 
siderably below the cited figures. On the whole, it was my 
impression that the amount of fecal output of breast-fed 
children was distinctly less, as it was rather difficult to obtain 
sufficient amount of feces for these studies. 

The average of the dry matter per cents shows no par- 
ticular variation. As was to be expected from the consistency 
of the feces, it is lowest for spoon-fed children. The values 
here obtained correspond fairly well to those given by Bav- 
mann (20—34 % dry matter). All the chemical analyses are 
carried out on the dry matter. It may be that the dry matter 
percentage is somewhat too high. The feces have been scraped 
off from the diaper as soon as possible, but, in view of the 
fact that the subjects in these studies are healthy infants 
living in a children’s home, it was considered unsafe to 
employ any oil-cloth inside the diaper as this may readily 
give rise to irritation of the skin on the buttocks. 

Methods have been given, it is true, also for fat deter- 
mination on native feces. But, by employing such methods, 
one would be deprived any real basis for comparison between 
the different groups, as the water content of the feces is sub- 
ject to considerable variation. The percental content of the 
components assayed here may often be very high — as is 
evident from some of the experiments recorded — but from 
the balance experiments it will be seen that the loss of energy 
for the organism must be said to be minimal. In the last- 
mentioned experiment this loss amounted only to 1.2 % of 
the ingested amount for the fat, and 0.3 % for carbohydrates. 
Furthermore, the fats found in feces do not all originate from 
the food intake, a part of them comes from the gastro-in- 
testinal secretion. 

I his »Chemical Methods in Clinical Medicin», Harrison 
(1937) states that the total fat content of the feces gives an 
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expression for the absorption of the fats, while the amount of 
unsplit fat (neutral fat, sterols, pigments, etc.) indicates the 
effectiveness of the fat digestion. Previous fat analyses have 
shown considerably lower values than obtained with more 
recent methods, owing to defects in the earlier methods — 
something that was realized also by the earlier investigators. 
Thus, Breperr (1900) found 10—20 % fat in the feces of 
breast-fed infants, and Urretmann found it to be 14—25 %; 
still, Hecur (1910) thought that these figures were about 10 % 
too low. It seems reasonable to assume that the modern 
methods give a practically complete extraction of the fat 
(99 %, according to Hour). The most recent comprehensive 
investigation of this kind has been carried out by Ho tz, 
Courtney & Fae, and it is cited in the above-mentioned 
book by Harrison. Fat analyses were carried out on 44, 94 
and 62 specimens of feces from breast-fed, bottle-fed and 
spoon-fed infants respectively. The averages (34.5—34.1—18.7) 
correspond very well to my figures: 36.7—37.2—18.8 per cent 
total fat. In both investigations the maximum and minimum 
values deviate markedly from the average, so that it will be 
proper to insist upon the presence of 70 % fat in any random 
specimen of feces in order to be able with certainty to de 
signate it as pathological. 

Previous analyses with fractionated determinations stated 
that the fat consisted chiefly in neutral fat, but even Scumipr 
& Srrasspurcer (1915) suggested that the reverse may be the 
case, and in 1937, Harrison asserted that the amount of un- 
split fat (neutral fat) must not exceed one-third of the total 
fat content. As mentioned, the trichlor ethylene extraction 
does not correspond hereto, but a more thorough investigation 
appears to show that the American requirement is correct. 
So, the fractionated trichlor ethylene extraction method has 
to be given up as unsuitable. The analyses carried out sub- 
sequently by the present writer after the Hotr, Courtney & 
Fate method have given figures that agree very well with 
the American. 
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Carbohydrates. Sugars, that is, mono- or disaccharids, have 
never been demonstrated in the feces, although a single in- 
vestigator (Buausere) thinks he has found a trace. In the 
studies here reported, an attempt was made to demonstrate 
the presence of reducing elements in the extract after boiling 
with distilled water for 1'/: hours, it being fully realized that 
also substances other than sugars might give evidence of their 
presence (e.g., protein split products). No demonstrable amounts 
of such elements were found, however. 

After boiling with 2 % hydrochloric acid for 1'/2: hours, 
for determination of the so-called starch reaction, a peculiar 
finding was noted. The amount of reducing elements cal- 
culated as glucose was found in the breast-fed infants to 
average 7.6 %, in the bottle-fed, 2 %, and in the spoon-fed, 
15.6 %. That the percentage is greatest in spoon-fed children 
is obvious, as the more varying diet, including cereals, pota- 
toes and vegetables, naturally will give reducing elements in 
the feces. But in children living entirely on mother’s milk 
or on diluted cow’s milk with an addition of glucose, one 
would not a priori expect to find starch or other higher 
sugars in the feces. Mucin is able to reduce Fruuiine’s solu- 
tion, but apparently it was not present in these feces from 
perfectly healthy children. Possibly bile pigments, which like- 
wise are able to reduce Frenuina’s solution, were the cause of 
this finding, but the distinct and recurrent difference in breast- 
fed and bottle-fed infants is difficult to explain. Experiments 
to elucidate this question are being continued now, because, 
as far as I have been able to find out, no similar studies have 
yet been reported. 

Nitrogen. The nitrogen determinations carried out here 
show no marked difference between the three groups. The 
figures are less variable than might be expected on account 
of the diverse origin of the nitrogen in the feces (food ele- 
ments, bacteria, secretions). Perhaps some ammonia may be 
lost in the drying process (Van Styxe) so that the values re- 
corded here are somewhat to low; but some investigators (e. g., 
Harrison) claim that this loss is so small as to be insignificant. 
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Reaction. According to Erte,, Scumipr tried as the first 
to determine the hydrogen ion concentration of infantile feces. 
Like the classical test on urine, this test too was made by 
tasting the feces, thus it was ascertained that the feces of 
breast-fed infants tasted sour. Meconium, on the other hand, 
tasted rather sweet. Most later investigators have employed 
the electrometrical method (e.g., Yuur6 as the first in 1916, 
and in 1917). Tispaun & Brown, however, emphasize 
the colorimetrical method as easier and just as reliable — 
something that is suggested indeed by their comparative stu- 
dies on the two methods. 

It is well-known that as a rule the feces of breast-fed in- 
fants give an acid reaction, while the feces of bottle-fed in- 
fants are alcaline. Exceptions to this rule are encountered 
now and then, however. In my experiments a specimen of 
feces from a bottle-fed baby gave an acid reaction (pH = 6.4). 
Other authors have reported similar occasional findings, e. g., 
Baumann who states that the reaction of feces from bottle-fed 
infants varies between pH 5.67 and pH 8.35. Most investiga- 
tors, however, have found exclusively alcaline reactions of 
such feces (Yuup6, Erren, Tispauu). All the feces of breast- 
fed infants gave an acid reaction, agreeing in this respect 
with the findings of other investigators. Still, Frrvpensere 
& Heuer found a single healthy breast-fed baby with alcaline 
feces (pH 7.4). These investigators also found the reaction to 
vary but little from day to day (cited after Lepro) while most 
authors have found considerable variations — as seen in my 
experiments too. The feces of spoon-fed children showed as 
a rule a reaction at the neutral point, but varying in either 
direction. 

Bacteriology. Various authors have tried in different ways 
to estimate the total number of bacteria in the feces. Origin- 
ally, for instance, an attempt was made to estimate the number 
of bacteria by inocculating culture media with suspensions of 
varying dilutions, by weighing of the bacterial mass (Srrass- 
BURGER) or by direct count on dilute suspensions (Ererte, 
Hewttstr6m, and others). The results obtained with these 
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methods could be only rough and approximate estimates, on 
account of the uneven distribution of the bacteria in the feces. 
In some studies by Mrstpo & Puium, not yet published, the 
cultivation method has been further elaborated — but, of 
course, it can give an expression only for the number of 
viable bacteria present in the feces. This method was employed 
also in the studies here presented, and the culture media 
employed were picked out with a view to an equal growth of 
the various bacterial species present in the feces. 

Opinions differ as to whether the bacterial flora in the 
feces of breast-fed children consists mostly of Bact. Bifidum 
or Lactobacillus acidophilus. In the present studies no dif- 
ferentiation is made between these two species; they are simply 
reckoned under the lactic acid group. Nor has any differential 
count been made on the different bacterial species, as this 
will be presented.in the above-mentioned work by Mrsizo & 
Pivum; but I have looked into how often bacteria of the lactic 
acid group, Proteus bacilli, so-called »pathogenic intestinal 
bacteria» (typhoid, paratyphoid, dysentery) and micrococci 
could be demonstrated in the feces. 

The large amount of bacteria of the colon-aérogenes group, 
which the colon titer is an expression for, is a striking finding 
in the breast-fed infants, being greater here than in the bottle- 
fed and spoon-fed infants. But the material is too small to 
allow of any definite conclusions. In the aforementioned work 
of Nycart & Pivum the findings were different, how- 
ever, as here the feces of the breast-fed infants showed a 
numerically preponderant flora of Gram-positive lactid acid 
bacteria (acidophilus, bifidum, streptococci). As the children 
in the present material are somewhat older, however, it may 
be that the apparently conflicting findings may still be 
compatible. 

The greatest total number of bacteria was found in the 
feces of bottle-fed infants, while the difference between breast- 
fed and spoon-fed was only slight in this respect. In previous 
investigations, pathogenic intestinal bacteria have sometimes 
been found in healthy children (Wo tustein, for instance, 
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Table 11. Examination of |} 


Nos. 12, 18, 13, 17 and 19 are not included in the calculation offte ! 


No. |} 12 18 13 17 27 15 19 
Age in months 4 | 5'/s a 5 3 2 
Stored at . | —60 — 60 —60° — 60 5° fresh —60 
For hours . 72 72 72 72 3 72 
pH. ..... 5.01 | 5.6 5.2 6.0 5.4 4.8 6.3 
Dry matter % . .| 17.6 | 15.9 33.7 | 13.8 (26-26-28) 17.2 | 31.1 |21 26.8 
| | 26.: ‘ 9 
| | 20.3 Z yA 
Total fat % . 37.0 25.0 29.7 31.4 53.0 26.0 { 
Reduce. elements % | 10.0 6.6 7.2 9.8 3.7 4.3 8 
Nitrogen % 4.4 6.0 3.0 4.7 3.2 5.7 2.9 
The following fi repre g 
Colon-aérogen. titer 1/100 1/10000| 1/10 1,10 1/100 1/1 
Anaérobic . 1800 | 800 250 120 2000 16 2000 0 
Aérobiec . 280 260 7 120 6000 73 19 2 
2080 1060 257 240 8000 89 2 2 
Lactie acid bacilli -- + 


Proteus . 
Special bacteria 


Colon . 


found Suiea’s dysentery bacillus in one case). The present 
studies reveal no pathogenic intestinal bacteria in the feces. 
Owing to the conditions mentioned above, the bacterial con- 
tent of specimens of feces stored for a considerable length of 


time at — 60° is not reckoned within this account. 
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he bacterial averages because the storage temperature was too low. 


3 5 36 37 38 | 39 | 40 | Max. | Min. | Average 
2 5 1/3 5 2 3 5.5 0.5 3.1 
5° +6° +5° +5° +656° 
2 2 2 2 2 2 

"8/14 6.48 | 4.94 5.79 5.56 6.39 4.89 5.5 
4.89 4.9 5.96 
3 12 
6.39 
22-9388 26.8 26.2 30.1 21.7 24.9 21.5 33.7 15.9 23.2 
26.5 
344 131 146.1 45.4] 35.5 47.8 36.3 53.0 26.0 36.7 

0 8.7—8.1 | 5.5—4.96 11.4 6.6 10.0 11.4 3.7 7.6 

3.56 5.5 3.6 5.9 6.0 2.9 4.3 
curegere given in millions. 

00 1/1000 1,1000 1/1 1/100 1/1 1/100 1/1 1/1000 1/270 
000 1000 spr. 130 1300 bp | 6000 6000 11 1556 
149 219 900 97 ; 425 16 1230 6000 16 1023 

14 1219 227 1825 27 7230 12000 27 2579 
-- 3if: 30 | Acid: Acid: 

+1000 +3000 +in 50 % 
+ +100 + 300, +11 +1000 + » 100 % 
2000 
Summary. 


In the present work, chemical and bacteriological studies 
were carried out on the feces of 39 healthy infants, 13 of 
whom were given a mixed diet, while 12 were given a milk 
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mixture, and 14 received mother’s milk; the average age of 
the infants in these three groups was respectively 11.6 months, 
3.6 months, and 3.1 months. 


Chemical Studies: The pH of the feces was found on an 
average to be 5.5 in the breast-fed infants, 7.91 in the bottle- 
fed, and 7.73 in the spoon-fed. The dry matter content was 
nearly the same for the three groups: 23.3, 24.6, and 21.8 %. 
The total fat content was not found to differ greatly in the 
breast-fed infants and the bottle-fed, but it was considerably 
lower in the spoon-fed. A distinct difference was found in 
the amount of reducing elements, this being smallest in bottle- 
fed infants (2 %), highest in the spoon-fed (15 %), and inter- 
mediate in the breast-fed (7 %). 

The nitrogen content showed no particular variation. 

The total fat content did not differ to any particular extent 
in breast-fed and bottle-fed children, being here respectively 
36.7 % and 37.2 %, but it was found to be considerably lower 
in spoon-fed children (18.8 %). 

In some cases (7) fractionated fat determination was per- 
formed after the method of Hour, Courtney & Fate, which 
showed that by far the greater portion of the fat in the feces 
consists in split fats (acids and soaps) and only a small part 
of unsplit fat (neutral fat, etc.). 


Bacteriological Studies: With the technique here employed 
the total number of bacteria per gram of feces was found to 
be highest in bottle-fed infants (5214 millions), and not par- 
ticularly different in spoon-fed infants (2246 millions) and in 
breast-fed (2579 millions). Lactic acid bacilli were found most 
often in breast-fed infants, more infrequently in bottle-fed. 
A colon titer was of about the same magnitude, although 
somewhat lower in spoon-fed infants than in breast-fed and 
bottle-fed. 

Gram-positive micrococci were found on every examination 
in all three groups. 

Pathogenic intestinal bacteria were not demonstrated in 
any instance. 
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In one experiment the fat and carbohydrate (reducing ele- 
ments) balance was examined in a breast-fed infant, aged 3 
months, weighing 4800 g. The daily output with the feces 
was 1.2% fat of the amount ingested within the same period 
(29.55 g) and 0.3 % reducing elements of the ingested amount 
of carbohydrate (36.23 g). 


In conclusion I wish to acknowledge my indebtedness to 
Drs. Mrestso and Wintuer, veterinary surgeons and to Dr. 
med. P. Pirum for their kind advices and suggestions in the 
planning and performance of these studies. 
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AUS DEM KINDERKRANKENHAUS SAMARITEN, STOCKHOLM. 


Erfahrungen bei der Rachitisprophylaxe friihgeborener 
Kinder. 


II: Die Schutzdosis von Vitamin D, fiir Kinder mit einem 
Geburtsgewicht bis 2000 g. 


Von 


NILS MALMBERG. 


In meiner vorangehenden Arbeit mit obigem Titel (Acta 
Peediatrica, Vol. XXIV, 1939) war darauf hingewiesen worden, 
dass die prophylaktische Behandlung gegen Rachitis méglichst 
bald nach der Geburt eingeleitet werden soll, am besten in 
der zweiten Hiilfte der ersten Lebenswoche. Ferner hatte die 
Untersuchung ergeben, dass es nicht einmal bei so friihzeitig 
einsetzender Prophylaxe méglich war, durch Zufuhr von 2700 
I. E. D, pro die vorzeitig geborene Kinder mit einem Geburts- 
gewicht unter 2000 ¢ giinzlich vor réntgenologischen Rachitis- 
symptomen zu schiitzen. 

Diese Resultate standen mit den Erfahrungen anderer 
Untersucher, beispielsweise denjenigen von Davipson' und Mit- 
arbeitern in Amerika 1934 und 1936, im Einklang. 

Damals war eine neue Untersuchungsserie in Aussicht 
gestellt worden, um zu priifen, ob eine gréssere D-Vitamin- 
zufuhr bessere Resultate liefern kénnte. 

Zuniichst wurde die Dosis auf das Doppelte der friiheren, 
d.h. auf 5400 1. E. pro die, gesteigert, welche in Perioden von 
4—5 Wochen mit zweiwéchigen Intervallen gegeben wurden. 


1 Am. J. Dis. Childr., Bd. 48, 1934; ibid., Bd. 51, 1936. 
25—42250. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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Sehr bald fand ich indessen, dass auch bei dieser Dosierung 
réntgenologisch, freilich leichte, Rachitissymptome auftraten, 
weshalb ich zu dem Priparat D-Vimin der Astra-AG. in Séder- 
tiilje iiberging, von dem 20 Tropfen, 10000 I. E. D, ent- 
sprechend, pro die verabreicht wurden. 

Die prophylaktische Behandlung wurde in dieser neuen 
Serie am 4.—7. Lebenstage eingeleitet. So erhielten gewisse 
der Kinder am ersten Dosierungstage 2 gtt., jeden Tag um 
2 gett. bis 20 gtt. steigend, womit fortgefahren wurde; bei 
anderen betrug die Anfangsdosis 5 gtt., mit tiiglicher Zulage 
von 5 gtt. bis zur Volldosis von 20 gtt. — Auf diese Weise 
ging ich zuwege, um die individuelle Toleranz der Kinder fiir 
das Priiparat zu prifen. Irgendwelche dyspeptischen oder 
sonstigen Symptome, welche eine Abweichung von dem 
Dosierungsschema veranlasst hiitten, traten nicht auf. Die 
Kinder bekamen wiihrend der ersten Monate im allgemeinen 
Muttermilech oder Allaitement mixte mit Zulage von Citrido- 
milch. — Rontgenuntersuchungen der Rippenknochenknorpel 
grenzen, Hand- und Fussgelenke wurden mit 2—4, in spiiteren 
Lebensmonaten ca. 4—6 Wochen Abstand vorgenommen. In 
der oben zitierten Arbeit habe ich gemeinsam mit F. Knursson 
die Bedeutung der Untersuchung der Rippenknochenknorpel 
grenzen nachgewiesen; einmal waren Erscheinungen von Rachi 
tis dort eher zu finden als an den Hand- und Fussgelenken, 
sodann kénnen sich die réntgenologisch feststellbaren Rachitis- 
symptome hinsichtlich ihrer Lokalisation auf die Rippenknorpel- 
enden beschriinken. 

Die Serie enthilt 22 Kinder, von welchen 4 ein Geburts 
gewicht unter 1500 ¢ und 18 ein solches bis 2000 g hatten. 
— Die untersuchten Fille sind in der beigefiigten Tabelle, 
nach dem Geburtsgewicht geordnet, zusammengestellt. Aus 
der Tabelle wird auch die Liinge der Beobachtungszeit in 
Monaten ersichtlich, ferner die Wirkung der prophylaktischen 
Behandlung in bezug auf réntgenologische Rachitissymptome 
Die Beobachtungsdauer betriigt bei 19 der Fille 6—10 Monate; 
nur in 3 Fillen ist sie 3 '/2 bzw. 5 und 5 Monate. Da bekannt 
ist, dass Rachitissymptome bei unbehandelten debilen Kindern 
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schon wihrend des ersten Lebensvierteljahrs auftreten, diirften 


werden kénnen. 


auch die letzteren Beobachtungszeiten als hinreichend erachtet 


Prophylaktisch behandelte friihgeborene Kinder. 
20 gtt. D-Vimin = 10000 I. E. D, pro die vom 4.—7. 


Lebenstage an. 


| | Symptoms 
1150 8 0 
1 200 9 0 
1 250 8 0 (Spuren? an Rippen und UlIna, 
von kurzem Bestand 
1 450 10 0 
1 580 3 0 
1 600 10 0 
1 640 5 0 
1 650 8 0 
1 660 7 0 
1 700 8 0 
1710 | 8 0 
1770 5 0 
1 780 0 
1 790 8 minimale Rippensymptome von | 
kurzem Bestand 
1 860 8 0 
1 880 6 0 
1 930 74/2 0 | 
1 930 | 0 
1 950 61/2 0 | 
1 960 8 0 
1970 81/2 0 
2 000 6 0 


4 Fille 1001—1500 ¢g 
18 » 1501—2000 ¢g 


l 
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Wie aus der Tabelle hervorgeht, liessen sich nur in einem 
Fall ganz leichte, aber eindeutige réntgenologische Rachitiser 
scheinungen nachweisen; ein Kind mit einem Geburtsgewicht 
von 1790 g bekam im Alter von 2 Monaten minimale Symp- 
tome kurzer Dauer am Thorax, dagegen keinerlei Erscheinun- 
gen an Hand- und Fussgelenken. — In einem anderen Fall, 
bei einem Kinde mit einem Geburtsgewicht von 1250 g, war 
es im Alter von 3—3'/: Monaten zweifelhaft, ob die Bilder 
der Rippenknochenknorpelgrenzen und der Ulna als pathologisch 
zu bezeichnen wiren. 

Bei den iibrigen 20 Fallen von 22 fehlt trotz dicht auf- 
einanderfolgender Untersuchungen jede Spur réntgenologisch 
wahrnehmbarer Erscheinungen seitens der Rippen, Hand- und 
Fussgelenke. 

Auf die Frage des Wesens der periostalen Auflagerungen, 
meistens an der Tibia, bisweilen aber auch an anderen Roéhren- 
knochen, hoffe ich bei spiiterer Gelegenheit zuriickkommen zu 
kénnen. 

Von den 22 Kindern mit einem Geburtsgewicht bis 2 000 ¢ 
in der vorigen Serie, welche 2 700 I. E. pro die erhalten hatten, 
wiesen nicht weniger als 13 Anzeichen von Rachitis auf. In 
der oben vorgelegten Reihe mit Zufuhr von 10000 I. E. liess 
dagegen nur | Kind von 22 minimalste Symptome von kurzem 
Bestand erkennen, welche sich bei der iiblichen Untersuchung 
von lediglich Hand- und Fussgelenken der Entdeckung entzogen 
hitten. 

Eine Dosierung von 5400 I. E. erwies sich als ungenii- 
gend. 

Zusammenfassend diirfte man also auf Grund der vorliegen 
den Untersuchung sagen kénnen, dass man mit einer Dosierung 
von 10000 I. E. D, pro die, periodenweise von der zweiten 
Hilfte der ersten Lebenswoche an gegeben, bei Kindern mit 
einem Geburtsgewicht bis 2000 g praktisch siimtliche der- 
artigen Kinder vor gewéhnlichen, auch leichtesten Formen von 
réntgenologischen Rachitissymptomen an den Rippenknochen- 
knorpelgrenzen, Hand- und Fussgelenken zu _ schiitzen im- 
stande ist. 
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Diese Untersuchungen scheinen mir also dafiir zu sprechen, 
dass bei kontinuierlicher, von kiirzeren Perioden ohne D-Zufuhr 
unterbrochener Behandlung der Bedarf an D-Vitamin in Form 
von D, zur Prophylaxe bei friihgeborenen Kindern mit einem 
Geburtsgewicht bis 2000 ¢ bei ungefiihr 10000 I. E., womég- 
lich etwas niedriger, aber jedenfalls iiber 6000 I. E. liegt. 


FROM THE MEDICAL DEPARTMENT OF THE HOSPITAL FOR CHILDRENS 
DISEASES, GOTHENBURG, SWEDEN. 


The Neonatal Mortality in Sweden, from a Pediatric 
Point of View. 


By 


ARVID WALLGREN, M. D. 


The infant mortality in Sweden has shown, broadly speaking, 
a continuous fall from 20—22 per cent in the middle of the 
eighteenth century and 15 per cent 100 years later to 3.9 
per cent in the year 1940. This fall has not been equally 
pronounced in all periods of the first year of life. The earliest 
available statistical data capable of shedding light on this 
question are from the years 1860—1866, the rates of which 
for deaths during the first year of life were studied and worked 
up by the professor of pediatrics and statistician Frepri 
Turopor Bere. A comparison between the rates then and 
now shows that the decline in mortality is least pronounced 
during the first period of infant life. (Table 1.) 


Table 1. 


Decline in mortality at different months of age in the first 
year of life from 1860/66 — 1932/38. 


Months ] 2 3 1 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 


1860—66 47.0} 15.8) 12.9) 10.8) 8.2} 6.6| 6.2) 5.5| 5.5) 5.1! 4.8) 4.9 
1932—38 25.2} 3.9; 3.2} 2.6) 2.0) 1.8) 1.7) 1.5] 1.4] 1.8] 1.3) 1.0 


Fall in % 86 | 305 | 303 | 296 | 310 | 267 | 265 | 267 | 293 292 | 269 390 
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This is so much the more significant as the mortality is 
quite especially high during the first period of life — the 
younger the infant the higher is the mortality, so it was 
earlier and so it still remains. It is this both relatively and 
absolutely high mortality during the first period of life that 
is designated »neonatal mortality» (the Friihsterblichkeit of 


too 
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1890 1/900 10 20 350 40 
Fig. 1. Infant mortality in Sweden 1891—1935. 


Lower curve = Neonatal mortality. 
Upper curve = Post-Neonatal infant mortality. 


the Germans, mortalité précoce of the French). This term has 
been given somewhat different interpretations, having been 
employed by different investigators to cover deaths during 
periods varying from the first three (von PraunpLER) to the 
first thirty (CruicKsHanx) days of life. As the majority interpret 
early mortality to mean deaths during the first week of life, 
the term »neonatal mortality» will be employed here in that 
sense. 
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Since 1891 Swedish official statistics have recorded the 
number of infant deaths for each day of life during the first 
month of life as well as for each month of life during the 
first year of life. These data have been studied by me in 
different ways and put into relation with the number of live 
children of the same period of age. In Fig. 1 the upper 
curve represents the post-neonatal mortality during the first 
year of life, the lower curve the neonatal mortality. The two 


Fig. 2. The mortality-rate for each day of life during the first two weeks 
of life in 1891—1895 (broken curve) and in 1934—1938 (unbroken curve). 


curves run quite a different course. Whereas the post-neonatal 
mortality curve, like the curve for infant mortality in general, 
drops continuously, the neonatal remains at about the same 
level; there are remarkably small variations from year to year. 

Towards the end of the curve the neonatal mortality even 
shows a certain tendency to rise.” This deterioration is very 
noticeable if a five-year period at the beginning of the curve 
is compared with a five-year period at its end. In Fig. 2 
the unbroken curve represents the neonatal mortality for 
1934—1938, the broken curve that for 1891—1895. It will 
be seen that the former has a higher course during the five 
first days of life, whereupon the curves cross and from and 
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including the sixth day the curve for 1934—1938 is lower 
throughout. The difference between the neonatal mortalities 
shown by these five-year periods separated by fifty years is 
rather considerable. The percentage increase in mortality during 
the five first days of life is reflected in the figures 11.9—54.5 
per cent, and the decrease in mortality after the fifth day of 
life in the figures 14.,—70.5 per cent. That this increased 
mortality during the first few days of life is not a chance 
phenomenon is indicated by the fact that the same observation 
has been made in other countries and is an experience that 
with few exceptions is no doubt fairly universal. Only the 
order of magnitude and the time of the transition from in- 
creaso to decrease of mortality varies. 

This deterioration in the chances of survival for new-born 
children has quite naturally aroused serious apprehensions and 
has been the subject of keen debate, especially in pediatric 
and obstetric circles. The subject has been discussed at 
national and international conferences. The Health Section 
of the League of Nations has instituted an expert investigation 
into infant mortality, in which the neonatal mortality also 
received consideration, and articles on the subject appear at 
certain intervals in the medical periodicals. The question that 
presented itself was: what is the reason that early mortality 
has been so refractory to those economic, social-hygienic and 
psychological factors which have brought about the marked 
decline in mortality during the rest of the first year of life. 
No satisfactory explanation of this problem has been reached. 
This much seems certain, however, that the principal causes 
of death are not the same where neonatal infant mortality is 
concerned as where post-neonatal is concerned. 

For the elucidation of the causes of neonatal mortality it 
is not without interest to study another group of deaths, viz. 
the stillborn. In Fig. 3 the upper curve represents the fre- 
quency of stillbirth during the last fifty years in Sweden, the 
lower curve represents the neonatal mortality. There is a 
remarkable agreement in the course of the two curves; sta- 
tionary with a horizontal course at first, slow upward tendency 
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towards the end. This similarity in the curves would appear 
to indicate that the causes of death are probably the same 
for the stillborn and the neonatal infants. Almost every 
statement referring to neonatal mortality in the following text 
will also apply to the mortinatality. The etiological agreement 
between mortinatality and neonatal mortality has induced some 
workers to combine these two groups of deaths under one 
head, perinatal mortality (v. Praunpuer). Some idea of the 
order of magnitude and the importance of this group, not 
least of all from the point of view of population, is obtained 
when one learns that the number of perinatal infant deaths 


30. 
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Fig. 3. Mortinatality (upper curve) and neonatal mortality (lower curve 
in Sweden in 1891—1938. 


is not unessentially higher than the number of infant deaths 
during the whole of the first years of life. 

The causes of deaths occurring during the first week of 
life are not recorded separatedly in the Swedish official stati 
stics. To get an idea of the causes of neonatal deaths it is 
therefore necessary to have recourse to the primary data sent 
in to the Statistical Central Bureau. Data collected in this 
way, however, would not be more than an approximate guide, 
as the causes of death recorded on the medical death certifi 
cates are, so far as the neonatal period is concerned, unreliable 
to quite a special degree, having as a rule been based, in the 
best cases, on clinical observation, in ordinary cases, on state 
ments made by relatives or midwives. Often, the physician 
who issues the death certificate has not seen the child. When 
the nature of the disease causing death is not very obvious, 


THE NEONATAL MORTALITY IN SWEDEN 377 


the cause of death is doubtless classed as debilitas congenita, 
possibly as birth trauma. Especially debilitas congenita is 
undoubtedly often a diagnosis of convenience, and obviously 
need not mean that the children were premature at birth. 

An example showing the need of caution when drawing 
conclusions from causes of death recorded on death certificates 
is a statement of Bropin’s that has reference to infant deaths 
in Gothenburg during the first two weeks of life. From the 
five-year period 1913—1917 to the five-year period 1933—1937 
the infant deaths per thousand from debilitas congenita had 
diminished from 16.5 to 8.5, while the infant deaths per 
thousand from birth traumata and malformations during the 
same periods had increased from 0.67 and 0.88 respectively to 
4.1 and 3.2 respectively. The other causes of death had kept 
at about the same level, 4.1 and 3.5 per thousand respectively. 
There can scarcely be any doubt that this change in the 
principal causes of death during the 25-year period concerned 
is more apparent than real and depends on increased knowledge 
of the significance of birth trauma and on more thorough 
examination and more frequent autopsies. It was during the 
period mentioned that and Scuwartz’'s investigations 
caused attention to be focused upon birth trauma and its 
significance, and the great part this trauma plays as a cause 
of neonatal deaths has now received general recognition. This 
applies not only to the gross anatomical haemorrhages attending 
the trauma, but also and perhaps in a still higher degree to 
those necrotic changes and ganglion-cell degenerations which 
may be produced by even a transitory oxygen deprivation as 
a result of vasospasm, contusion, commotio, increase of intra- 
cranial pressure, or shock. 

Obviously, the more thoroughly and expertly the examina- 
tion of a deceased new-born child is carried out, the more 
accurately will the cause of death be established. Neither a 
subnormal weight nor a demonstrable congenital malformation 
should be accepted as cause of death unless a thorough post- 
mortem examination has ruled out other causes and it can 
be considered probable that the established disturbance was 
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incompatible with life. A material of this character does not 
exist in Sweden. From some obstetric clinics records are 
available concerning causes of neonatal deaths at the clinic 
in question. Such death statistics, however, cannot be regarded 
as a norm for deaths in general during this period of age, 
since the indications for admission to an obstetric clinic 
obviously entail the collection there of complicated cases that 
must set their stamp on the causes of death during the neonatal 
period. 

In order to arrive at a conception of the nature of those 
morbid states and disturbances which constitute causes of 
infant death during the first week of life a study may be 
made of the conditions in a rather large more or less self- 
contained community. As far as is possible an effort should 
then be made to ascertain from the doctors issuing the death 
certificates their reasons for classing the cause of death as 
they did. This has been done in Gothenburg since the year 
1935. The resulting material comprises altogether 772 deaths, 
436, or 55 per cent, of which occurred during the first week 
of life. The majority of the cases were submitted to post- 
mortem examination and most of the others were followed 
clinically and the disease causing death diagnosed during life. 

The 436 neonatal deaths during the years 1935—1941 are 
distributed as follows (Fig. 4): Prematurity 47.2 per cent, birth 
traumata 24.7 per cent, malformations 13.8 per cent, infections 
8.3 per cent, diseases typical of the neonatal period 5.5 per 
cent, and other diseases 0.5 per cent. Broadly viewed, there- 
fore, it can be said that the neonatal mortality was mainly 
caused by disturbances that arose prior to birth (prematurity 
and malformations), less often during birth (birth traumata), 
and rarely after birth (infections and other diseases). The 
post-neonatal deaths in infancy are distributed as follows: in- 
fections 64.9 per cent, malformations 18.5 per cent, birth 
traumata 1.8 per cent, prematurity 4.8 per cent, diseases typi- 
cal of newly born children 0.8 per cent, and other diseases 
9.2 per cent. The post-neonatal infant mortality can thus be 
broadly considered to be mainly due to diseases arising after 
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birth (infections and other diseases), less often prior to birth 
(prematurity and malformations), and rarely during birth (birth 
traumata). 

It is evidently prematurity that determines the level of 
the neonatal mortality. The share premature children had in 
the number of infant deaths is greater than is indicated under 
the head prematurity as cause of death, as some fifty other 
of the infants that died were underdeveloped at birth although 
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the immediate cause of death had been other than prematurity. 
A new-born infant that has attained a very unsatisfactory 
degree of maturity may die within a few minutes or hours 
without any other cause than prematurity. The less under- 
developed the infant is, the greater are its chances of survival, 
and other causes than prematurity are frequently responsible 
for its death. Then, however, it is necessary that such a cause 
of death should be verified anatomically and that it really can 
be assumed to be incompatible with life. These other causes 
are chiefly birth traumata and malformations, in a less degree 
also infections. 
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The three last-mentioned states of disease will not infre- 
quently compete with prematurity as causes of death, and 
sometimes it may be impossible to decide whether the death 
has been caused by prematurity or by some other anomaly. 
Strictly speaking, it can be fairly immaterial whether the cause 
is prematurity as such or some other disease in a premature 
child, for prematurity in itself may be a predisposing factor 
to the origin of the diseases mentioned as well as of other 
morbid states. Disturbances associated with birth trauma take 
effect more especially in underdeveloped infants — premature 
infants have lowered capillary resistance (Yurr6) and conse- 
quently haemorrhages are more apt to arise, and their capillary 
system is undeveloped (RArui) with the result that vascular 
injuries are more likely to be attended by a deficient supply 
of oxygen with degeneration of the ganglion cells as a conse- 
quence. Malformations, too, seem to occur more frequently 
in premature than in other infants, probably owing to the 
fact that certain malformations (e. g. hydrocephalus) are apt 
to cause premature delivery. The fact that premature children, 
in addition, possess less resistance to infections is well known. 
On account of all this it is often an expression of a purely 
subjective judgment which cause of death, prematurity or some 
other, is entered on the death certificate. 

What has been said shows that it is scarcely possible to 
conceive of an essential improvement in the neonatal mortality 
without a marked reduction of premature births. In order to 
proceed rationally to that end the causes of premature birth 
must be elucidated. Unfortunately, our actual knowledge of 
the causes of prematurity is highly deficient. A lot of exo 
genous and endogenous factors are known, or believed to be 
known, which are considered capable of giving rise to sub- 
normal weight, immaturity, and lowered viability. In most 
cases, however, the cause is unknown. There undoubtedly 
remains very much arduous research-work before we advance 
so far as we can reach with our present resources in the 
direction of elucidating the causes of prematurity. It would 
be an extremely valuable step towards combatting neonatal 
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mortality and stillbirth if in each individual case of premature 
birth an effort was made to determine as far as possible the 
reason why pregnancy was terminated too early in that case. 
Competent, tactful and judicious investigation of the mother’s 
state of health, home conditions and conduct during the whole 
course of pregnancy ought in many cases to give at least 
probable information as to the presence of any existing dele- 
terious influences that may have induced the premature birth. 

To prevent, discover and treat such conditions as may lead 
to premature birth, to ensure for the prospective mother such 
good conditions of life that she will not, through overexertion, 
privations of various kinds, or careless conduct, endanger her 
own health or the life of the fetus, or bring about a premature 
termination of her pregnancy, these are the things it is hoped 
the prenatal care centres in Sweden will accomplish. As yet, 
however, the influence this institution has had in these respects 
is scarcely discernible. It is still quite a new organization, 
it has as yet reached so few pregnant women, and, at any 
rate in many places, it is not managed with such enthusiasm 
for its object and in so rational a manner as would be desired. 
An awakening is here required in order that the prenatal care 
centres may achieve what we expect of them. Cursory routine 
must yield place to individual assistance given with zeal and 
really imbued with solicitude for those seeking help. 

It may be of interest to give some attention to the require- 
ments which, following the Children’s Bureau standards, are 
adopted in the U.S. A. for the antenatal care of pregnant women, 
viz. supervision over the condition of the mother beginning not 
later than the fifth month of gestation, periodic blood preassure 
readings, regular chemical and microscopic examinations of the 
urine, WASSERMANN or KAHN tests, the taking of internal pelvic 
measurements, determination of the position of the fetus and the 
existence of heart tones, a complete physical examination, atten- 
tion to diet and elimination, and advice as to exercise, work, 
recreation and rest. Antepartum care must meet these require- 
ments to be considered as adequate, otherwise the expectant 
mother is not regarded to have received proper care. If the same 
demands were prescribed for prenatal care in our Swedish ante- 
natal centres, the number of properly pre-cared for women would 
be very small. 
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It is my definite opinion that a demand must be raised for 
regular visits to be paid to the homes of expectant mothers 
by experienced nurses or midwives in order to learn the re 
sources of the home and what means the prospective mothe: 
has of taking care of herself in the manner prescribed, as 
well as to discover and adjust any faults in the mother’s 
antenatal conduct and to assist and sustain her in every way. 
There are many details and worries that can be discussed 
betten in the privacy of the mother’s home with a person in 
whom she has or will acquire confidence than during a short 
visit to the physician. 


1690 95 1900 05 10 /I§ 20 25 30 35 40 
Fig. 5. Neonatal mortality in Sweden in 1891—1938 in legitimate 
(lower curve) and illigitimate (upper curve) infants. 


That a rational social-medical care of pregnant women can 
essentially improve the chances of survival for new-born infants 
is shown by reports from various countries, among them the 
U.S. A. (The Maternity Center Assoc.) and Germany (Theisen). 
That it would also contribute in Sweden to reducing neonatal 
mortality and mortinatality seems to be borne out by a com 
parison between illegitimate and legitimate children. It will 
be seen from the curves in Fig. 5-that the immediate prospects 
of survival for illegitimate children are much inferior to those 
for the legitimate. Of a similar nature is the relation between 
stillborn legitimate and stillborn illegitimate infants. It is 
universally considered that the reason for the poorer chances 
of the illegitimate infants is to be sought, among other things, 
in the poorer possibilities the unmarried mothers have of 
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looking after themselves, their greater tendency to negligent 
conduct, their lack of interest in motherhood, the increased 
tendency to abortion, and the more frequent first pregnancies. 

In some measure the illegitimate children and their mothers 
will presumably always be handicapped, but their position can 
undoubtedly be substantially improved in many ways. If it 
could be so arranged that unmarried prospective mothers were 
able to enjoy the same benefits as the married, if their standard 
of living could be improved, the risks to life run by their 
new-born infants would be lessened and the neonatal mortality 
reduced. To a large extent the inferior position in life of 
the illegitimate children is bound up with economic factors. 
The very large part these play in infant mortality is apparent 
from observations made at different places; the mortality is 
lower for children in families belonging to the higher income 
classes than in those with lower incomes (Ep1y). 

It is no doubt generally known that the first pregnancy 
as compared with those following nearest after it more often 
terminates in stillbirth, or premature birth, or with delivery 
complicated in some other way. When natality is low the 
number of first births is greater than when natality is high. 
As is known, the birth-rate has now been on a steady decline 
in our country for the last few decades; that is to say, the 
primigravidas have proportionately been increasing in number. 
Possibly it is in this fact that we have to seek an explanation 
of at least the rising tendency of the stillbirth rates and 
neonatal death rates. A lower neonatal mortality rate would 
undoubtedly result if an increased nativity set in. It is 
possible, and it is to be hoped, that a better enlightenment of 
the people to the risk of depopulation that threatens, a change 
in our people's view of life, and State aid, will bring about 
an increase of births and with it a decline in the frequency 
of first births, of stillbirth, and of neonatal mortality. 

A measure that would assuredly lead to an improvement 
in the, chances of survival for new-born children would be 
improved neonatal care, especially of the premature children. 
In communities where there are pediatrists, the supervision 

26—42250. Acta pediatrica. Vol. XXIX. 
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of the care of the children at the lying-in establishments should 
be entrusted to them. A further development of that colla- 
boration between obstetricians and pediatricians which already 
exists in several places, a better understanding and increased 
interest among our medical officers for the rational care of 
debile children, greater skill and training in the management 
of them on the part of our midwives and nurses, these are 
the objects to be desired in this connexion. It should be 
borne in mind that more valuable than a first-class equipment 
and the best environmental conditions are good knowledge and 
experience in infant care, love of these tiny human beings, 
and enthusiasm for the task of preserving them in life and 
health. 

I shall not go into the more obstetric aspect of the matter, 
but I cannot omit mentioning the possibility that there is an 
element of risk in the use of anaesthetics and analgetics in 
the shape of their effects on the health of the fetus and 
the postpartum conditions. From certain reports it is to be 
presumed that these agents have a noxious effect on the fetus 
through depression of the respiratory centre, as a result of 
which neonatal asphyxia is more likely to occur. (CouRvVILLE, 
Scureisper, Cote, and Daniets). Others, however, 
have made observations that argue against the existence of 
such a risk. (Korz and Kavurmann.) Before proceeding to 
adopt an increased use of anaesthetics in deliveries it would 
be a wise plan to investigate this question fully. 

The violent resuscitation efforts that were formerly in 
general recourse against neonatal asphyxia undoubtedly caused, 
according to present-day views, more harm than good, and it 
ought therefore to be a very desirable step to abandon these 
methods altogether and to replace them with more rational 
and less deleterious measures. With reference to neonatal 
care in other respects mention may be made of just one method 
that has received so much attention of late, viz. the prophylactic 
administration of vitamin K to mother and child. It has been 
considered probable that the administration of this vitamin 
has, among other things, the effect of diminishing at least 


THE NEONATAL MORTALITY IN SWEDEN 385 


the late haemorrhages due to birth trauma by lessening the 
hypoprothrombinaemia during the neonatal period. It can 
scarcely be asserted that any such effect has so far been 
verified to be produced by the prophylactic administration of 
vitamin K, but our experience is as yet too small. I do not 
believe, however, that we should expect too much from this 
measure, not least of all for the reason that the dangers 
menacing fetus and child from birth trauma do not consist 
merely of gross anatomical haemorrhage but also of other 
intracranial lesions (ganglion-cell degeneration through oxygen 
deficiency). That the administration of vitamin K cannot with 
certainty prevent another serious form of bleeding during the 
neonatal period, melena neonatorum, is well known. The in- 
fluence that a generally adopted administration of vitamin K 
is likely to have will probably never be so great as to be 
registrable in the form of an established decline of the neonatal 
mortality in our country. 
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Pneumococcal peritonitis typed by precipitation of the 
urine. 


By 


CHR. R. ROESGAARD. 


The effective treatment of pneumococcal peritonitis, aiming 
to institute an adequate chemo- and serotherapy as early as 
possible, has always been hampered by the difficulty in ob- 
taining the material for typing of the infecting pneumococci. 
Hitherto, only one method was known for this purpose: open- 
ing of the peritoneum, either by puncture or by laparotomy. 
But as both of these procedures are considered rather risky, 
it will be an advance if the typing can be accomplished in 
some other way. 

Cultures from the throat and vulva or from the feces give 
but slight information or none at all. 

Blood cultures give valuable information in those cases 
where they yield a growth of pneumococci. But this method 
of examination takes a good deal of time, and hence it is of 
no value as a guidance for the early institution of serum 
treatment. 

The method that will be mentioned in the following, and 
which permits of type diagnosis on the urine is based on the 
serological demonstration of the pneumococcus carbohydrate 
excreted with the urine. 

In 1917 Docnez & Avery described the occurrence of 
soluble pneumococcal substances in the blood and urine of 
patients suffering from lobar pneumonia and showed that these 
substances could be recognized by precipitation with homo- 
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logous immune sera — in other words, that they were type- 
specific. 

These type-specific substances, which on subsequent thorough 
chemical investigation proved to be polysaccharides, make up 
the main part of the pneumococcus capsule; on multiplying 
of the cells they diffuse into the surrounding medium, and 
they are liberated on disintegration of the cells. 

The observations reported by Docurez & Avery have been 
confirmed by several authors, e. g., by QuigLEy, CRUICK- 
SHANK, and also through an investigation that is being carried 
out in the State Serum Institute. 

The observations made under this work with regard to 
the excretion of these carbohydrates with the urine in pneu- 
monic patients invited to further studies on the urine from 
patients with other pneumococcal infections, above all the 
urine from patients with pneumococcal peritonitis, as a priori 
it seemed reasonable to expect a rather considerable excretion 
of the carbohydrates in such an extensive infection. 

The method which has been tried out and elaborated in 
its details here in the Institute may be outlined briefly as 
follows: 

Two modifications are employed: ring precipitation and 
mixture precipitation. 

After the first method, the ring precipitation, the centri 
fuged clear urine is cautiously placed on top of the undiluted 
type-specific pneumococcus sera in small tubes. The positive 
reaction appears as a whitish ring or disk at the border be 
tween the two fluids in the tube, where the corresponding 
antibody and carbohydrate get in contact. If the urine con- 
tains a fairly large amount of the carbohydrate, the reaction 
will appear within 10 minutes. 

The other method, the mixture precipitation, is more sen- 
sitive but also more slow. Here the diluted type-specific sera 
are mixed with the urine. The tubes are placed in ice-box, 
and the result is read after 30 minutes, 2 hours, and 18—20 
hours. The positive reaction appears as a diffuse opacity or 
as a sediment. 
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Simultaneously with these tests, 40 cc. of centrifuged urine 
is evaporated to about 3 cc. The type-specific carbohydrate 
is precipitated in the concentrate by addition of 10 volumes 
absolute alcohol. The precipitate is separated by centrifuging, 
dried and suspended in 4 ce. of distilled water, whereafter 
the fluid is clarified by rapid centrifuging. With regard to 
the concentration of the type-specific carbohydrate, then, this 
fluid represents the urine concentrated 10 times. This solu- 
tion is then used for a mixed precipitation test, which is car- 
ried out as outlined above for voided urine. 

By making a series of urine dilutions — 1:1, 1:2, 1:4, 
1:8 and so on, with 0.5 ce. in each tube — and by adding 
0.6 ec. of homologous diluted serum to each tube, one may 
obtain an impression of the carbohydrate concentration of the 
urine from the number of dilutions with a positive reaction 
after standing for 18—20 hours. This concentration is ex- 
pressed by the carbohydrate titer, which here signifies the 
reciprocal value of the highest urine dilution giving a positive 
reaction. 

The patient material comprises two cases: 


Case 1. 


Girl, 9 years old. Admitted to Dep. V, the Kommunehospital, 
19/320/, 42, +. (Rec. No. KH., V 487/42.) 

The past history of the patient was of no interest in this 
connection. The present illness commenced 4 days before ad- 
mission, with frequent vomiting of mucous fluid and slight ab- 
dominal discomfort. On the day before admission her condition 
was aggravated: The vomiting, which had subsided somewhat, 
was again becoming more frequent and severe, and the pain in 
the abdomen was accentuated. No bowel movement or flatulence 
for 4 days. Considerable emaciation. Maximum temperature: 
38°.2; on the day of admission: 37°.4. 

On admission the patient was very exhausted, pale, with a 
dark ring round the eyes. Skin: Dry and cool. Tongue: Parched. 
Abdomen: Not distended, not moving with the respiration; no con- 
spicuous veins in the flanks; percussion note somewhat tympanitic 
throughout. Some tightening of the abdominal musculature on 
palpation in the right iliac region. Slight tenderness all over, 
most marked in the right iliac region. Rectal exploration gave 
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an impression of a fairly large, soft intumescence pressing against 
the wall of the rectum. Marked tenderness corresponding to the 
anterior wall. No other abnormality revealed by the examination. 
Temperature, on admission: 37°.3. Pulse: 116. 

The general condition of the patient was so poor that it did 
not seem safe to submit her to an operation. She was given 1 
liter glucose-saline at once, and stimulants every other hour 
(ephedrin and nicordamin) plus chemosept. 

The diagnosis was uncertain. <A perforated appendicitis with 
diffuse peritonitis seemed most likely. But, as a possibility of 
a pneumococcal peritonitis was ventilated, too, a specimen of 
venule blood, swabs from the throat and vagina and urine were 
sent to the Pneumococcal Department of the State Serum Institute. 

As the condition of the patient showed no improvement in 
the evening, and as the process appeared to to progressive, an 
explorative laparotomy was performed under ether anesthesia, not- 
withstanding the exhausted state of the patient. Opening of the 
peritoneum revealed a considerable amount of thick, creamy pus, 
especially in the small pelvis, and patches of fibrinous exudate 
on the intestines. The appendix looked normal and was not 
removed. — A specimen of the peritoneal pus was sent to the 
Serum Institute at once. 

As later it was reported from the Serum Institute that Type 
1 carbohydrate had been demonstrated in the urine, and pneumo- 
cocci of Type 1 in the peritoneal pus, the patient was given 
200,000 units of rabbit antipneumococcal serum Type 1, intra- 
venously. In the course of the day she had received 3 g. of 
chemosept. 

The patient died two hours after the operation. 

Autopsy Diagnosis: Bilateral empyema of the lungs; Atelectasis 
of the lower lobe of the left lung (slight) from compression; 
Fibrinopurulent peritonitis (marked degree); Subacute enlargement 
of the spleen (slight). 

Laboratory Tests: Cultures from the blood, throat and vagina 
gave growth of Type 1 pneumococci. Cultures from the urine 
gave no growth of pneumococci (all specimens taken before the 
death of the patient). The ring precipitation test on the urine 
turned out positive after 3 minutes. The mixture precipitation 
test showed a Type 1 carbohydrate titer of 8. 


Case 2 (Described in detail by Emilie Faber). 

Girl, 6 years old. Admitted to Pediatric Dep., the Sundby 
Hospital, *°/s—*'/9 40, +. (Rec. No. Sundby Pediatric Dep. 
533/40.) 
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Two months prior to her admission the patient had been 
suffering from diarrhea and fever for 4—5 days. Two weeks 
before admission she again commenced to have frequent bowel 
movements, with thin, slimy and fetid stools. She had only 
vomited once. 6 days before admission she had high fever, pain 
round the umbilicus and delirium. No cough. 

The patient was admitted to the Surgical Dep. of the Sundby 
Hospital, under the diagnosis: empyema, but was transferred at 
once to the Pediatric Dep. under the diagnosis: pleurisy (right) 
and intestinal infection(?). 

On admission to this clinic the patient was exhausted, in- 
toxicated, somewhat emaciated, and her respiration was groaning. 

Face: Congested with cyanotic hue. Tongue: Rather dry and 
coated, with the tip free. Heart: No abnormality. Lungs; Changes 
suggestive of pneumonia of the right inferior lobe with pleurisy. 
Abdomen: Pinhead-sized petechiae here and there; slight distention 
and slight diffuse tenderness and defensive rigidity. No localized 
tenderness, intumescence or enlargement of organs. No other ab- 
normality revealed by the examination. Temperature on admis- 
sion: 40°.0. Pulse: 120. Respiration: 64. 

According to the above findings, this was a case of sepsis 
manifest by pulmonary, pleural and peritoneal symptoms. A spe- 
cimen of venule blood and a swab from the throat were sent to 
the State Serum Institute at once, and treatment was commenced 
with sulfapyridin. 

X-ray examination on the day after admission showed pneu- 
monia of the right lower lobe, pleurisy and encapsulated em- 
pyema. 

From the Serum Institute it was reported that the swab from 
the throat had yielded pneumococci of Types 15 and 34. Five 
days later the blood specimen was reported to have given growth 
of Type 1 pneumococci. 

During these days the pneumonic symptoms had been sub- 
siding gradually, but on the 14th day of illness the patient again 
got worse. Auscultation revealed pericardial friction sounds. 
Clinically as well as roentgenographically a pneumonic process 
could be demonstrated in the lower part of the left lung. For 
this reason, the patient was given rabbit antipneumococcal serum 
Type 1, but only 40,000 units were injected as she suddenly 
presented violent symptoms of serum shock. The sulfapyridin 
therapy, which had been discontinued on the preceding day, was 
now continued again. 

About the 24th day of illness the abdominal symptoms be- 
came more pronounced: the abdomen was more distended and 
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there was an intense, diffuse tenderness, with defensive rigidity, 
besides dullnes on percussion over the declive parts. 

It was then decided to resume the serum therapy, this time 
with horse immune serum, in order to avoid shock. 

From the 29th to the 33rd day of illness the patient was 
given altogether 40,000 units intraperitoneally and 440,000 units 
intravenously, under the guidance of repeated antibody determina 
tions on the blood (for details, see EMILIE FABER). Notwithstand- 
ing the large dosage, no lasting antibody excess was obtained in 
the blood. 

On the 32nd day of illness, Type 1 carbohydrate was demonstrated 
in the voided urine by the ring precipitation test. The reaction was 
positive at once, immediately after the contact of the two agents. 

In the mixture precipitation test the carbohydrate titer was 
found to be 16. 

On the 33rd day of illness Type 1 pneumococci were demon 
strated in the peritoneal pus (obtained by incision puncture) 
On the 36th day of illness a swab was made from the vagina; 
it yielded no pneumococci. During the following week the peri 
toneal symptoms were the predominant clinical features. The 
patient died on the 43rd day of illness. 

Autopsy Diagnosis: Diffuse fibrinopurulent peritonitis (pneumo 
coceal); Seropurulent pericarditis; Bilateral fibrinous pleurisy with 
adhesions; Congestion of the lungs; Parenchymatous degenera 
tion of the liver; Subacute enlargement of the spleen; Congestion 
of the kidneys. 


Epicrisis. 

The material comprises two patients: two girls, 9 and 6 
years old. Both patients entered the hospital with peritonitis 
and Type 1 pneumococcus sepsis; in addition, No. 2 had pleuro 
pneumonia on the right side. 

In the first case the lesion took an atypical course, as both 
diarrhea, which is considered a characteristic symptom, and 
elevation of the temperature were absent. 

On laparotomy it was evident that the lesion was a pneu 
mococcal peritonitis, and hence the abdomen was closed at 
once. After typing of the infecting organism on the urine 
and peritoneal pus, serum therapy was instituted, but the 
patient died a couple of hours after the operation. 

In the second case the condition of the patient appeared 
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‘o improve under treatment with sulfapyridin. About the 14th 
lay of illness, however, pneumonia developed on the left side, 
and now serum therapy was instituted. About the 24th day 
of illness the peritonitis flared up again. In spite of large 
loses of serum, the patient died on the 43rd day of illness. 

Both patients excreted Type 1 carbohydrate with the urine. 
in No. 1 it was demonstrated on the day of admission. The 
ring precipitation test gave the type diagnosis after a reaction 
period of 3 minutes. In No. 2 the test was not made till the 
32nd day of illness. The reaction was positive instantaneously. 


The above observations confirm the results of previous in- 
vestigations: in extensive pneumococcal infections the type- 
specific carbohydrates are excreted with the urine in serologic- 
ally demonstrable amounts. 

On the basis of the findings here presented, correlated with 
the experiences from examination of the urine of pneumonic 
patients, I think it is safe to state that in such an extensive 
infection as pneumococcal peritonitis ¢¢ will be practicable in 
almost every instance to make the type diagnosis on the urine at 
a very early juncture. 

So, when one is faced by a case in which the possibility 
of pneumococcal peritonitis cannot be excluded, a type determ- 
ination on the urine should be carried out as soon as possible. 

This examination requires preferably 50 cc. of voided urine 
(minimum 10 cc.), which is sent to a special laboratory equipped 
for such work. If only the carbohydrate concentration of the 
urine has reached a fair degree (titer = 8), the type diagnosis 
can be made in about 10 minutes, whereas it will take at 
least 3 hours if the urine has to be concentrated. Concentra- 
tion of the urine should always be carried out in cases where 
the reaction on the voided urine is weak or negative. 

Employment of the urine precipitation test in suspect cases 
of peritonitis will make it possible 1) to spare the patients 
with pneumococcal peritonitis an operation, and 2) to institute 
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type-specific serum treatment early in the disease — two points 
of decisive importance to a favorable course of this lesion. 


Summary. 
After mention of the methods employed so far for the 
typing of pneumococcal peritonitis — each of which is en- 
cumbered with drawbacks — a method is outlined for ftype- 


determination on the urine of these patients. 

A report is given of the examination of the urine from 
two patients with Type 1 pneumococcal peritonitis: zn both 
cases it was possible within 10 minutes to make the type diagnosis 
on the urine. 

In conclusion, the significance of the reaction to the pro 
gnosis is pointed out. 

The test makes it possible to institute a specific serum 
treatment without any debilitating operation. 
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FROM THE PEDIATRIC SERVICE OF CENTRALLASARETTET, LINKOPING, 
SWEDEN. 


Physiological Enlargement of the Spleen in the Newborn 
Child.’ 


By 


AKERREN. 


The current opinion that a palpable, i.e. enlarged, spleen 
in a newborn child is pathological is certainly incorrect. Both 
my own investigations and the works of Mens1, Lemez and 
PouiitzER have shown that a palpable spleen is a common 
finding in clinically healthy newborn children. A palpable 
spleen is thus neither pathognomoic for syphilis nor a very 
suspicious sign of this disease. as often claimed. It is clear 
that syphilitic enlargement of the spleen is generally more 
marked both as to size and consistency than the physiologic 
form and, therefore, more easily observed than the latter, 
which is usually not discovered unless a particularly careful 
examination is made. Systematic palpations of the spleens in 
healthy infants reveal a surprising number of positive findings. 
Practice is undoubtedly of great importance in this respect. 


The Writer’s Results. 


Of 144 clinically healthy infants examined daily throughout 
the newborn period, 111, or 77 per cent, showed enlarged 


’ A preliminary report on the subject was made at the Seventh Nordic 
Pediatric Congress at Oslo in 1938 and appeared in the Transactions of the 
meeting. The present work is intended to give both a brief recapitulation 
of the direct results of my studies on the occurrence of palpable spleen in 
healthy newborn children and a more detailed discussion of the significance 


of the observations made. 
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spleen on at least one of the examinations. The results appear 
in more detail in the following table. 


Table. 


Distribution of positive and negative palpation findings on 
the first 7 days after birth. 


No. of 


1 104 40 27.8+ 3.74 144 
2 86 58 40.3+ 4.09 144 
3 67 77 63.5 + 4.16 144 
4 76 68 47.2+ 4.16 144 
5 90 54 37.5+4.03 144 
6 104 40 27.8+ 3.74 144 
7 108 34 24.0+ 3.58 142 


Note: Two of the 144 were discharged on the seventh day and were 


not, therefore, examined on that day. 


The table suggests that the positive palpation findings 
reach their maximum on the third day of life. Can this 
maximum be established statistically, or is it a matter of 
coincidence? If the values secured are assumed to have varied 
due to chance only, all the figures should lie within a rangs 
of variation which could be calculated theoretically. An 
average of 36.9 per cent of the individuals examined daily 
showed a palpable spleen. The material consisted of 144 
subjects, except on the seventh day, when there were 142 
The standard deviation for the average figure is, therefore 
+4 per cent. The range of variation will thus extend from 
49 per cent down to 24 per cent. But one of the figures 
(the value on the third day) represented 53 per cent, which is 
clearly beyond the range of variation which could be governed 
by coincidence. Here, therefore, we have an _ established 
maximum, which does not depend on chance. In addition 
if the variability were governed by chance only (the fact that 
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the figures vary must inevitably depend partly on chance), no 
special trend would be obtained in the figures. But the figures 
do show a trend, first rising to a maximum and then decreasing. 
Seven values might happen to be arranged in this way by 
accident, but this is hardly likely. Thus there are two reasons 
to justify the conclusion that the spleen is more often palpable 
m the third day of life than on the first and seventh days. 

Before turning to a discussion of the significance and 
interpretation of my observations, I shall treat the objections 
which may be made to the primary observations from various 
viewpoints. 

Mistaking the spleen for some other organ is scarcely 
possible. The technique of palpation is based on the dis- 
placement of the spleen by the respiration and on its char- 
acteristic form, with a marked lower pole, as well on its 
position under the left costal margin. Neither the left lobe 
of the liver nor the left kidney can be mistaken for the 
spleen. 

I have refrained from establishing the outlines of the 
spleen by percussion, since this method, like percussion of 
the spleen in general, is notably unreliable, particularly in 
infants. Lemxnz, to whose work on the spleen in the newborn 
I shall return, did carry out percussion of this kind, but did 
not, as far as can be judged from his presentation of the 
facts, attribute any importance to this phase of examination 
in the diagnosis of enlargement of the spleen. 

Naturally it may be asked whether the finding of a palp- 
able lower splenic pole, for that is all one feels in the examina- 
tion in question, really signifies enlargement of the spleen 
and not merely a dislocation of the spleen. Dislocations of 
the spleen are undoubtedly exceedingly rare in clinically 
healthy individuals; in his treatise on differential diagnosis, 
FreR speaks of a low-lying spleen in cases of extensive pleural 
exudation. He says the normally sized spleen can be felt 
even in cases of very relaxed abdominal walls. I have not 
observed such lack of muscular tone in any of the healthy 
infants in the present series. 
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One may also ask what influence the state of fulness of 
the abdominal organs has on the observations. In reply | 
may say that all the examinations were made at the same 
time of the day and after the same interval since the last meal 
(2 to 3 hours), if any (the infants ate nothing for the first twenty- 
four-hours of life). Nevertheless the contents of the stomach 
and intestines must have varied considerably with regard t« 
both food and gas as well as to fecal matter. Neither pro 
nounced meteorism nor abdominal distention were present in 
any case, however, and it was never difficult to introduce the 
fingers to a suitable depth under the left costal margin i1 
order to find the spleen. It therefore appears very unlikely 
that such factors had any effect on the findings. The sam 
must also apply to the possibility of the physiologic loss ot 
weight, with any effect it may have on the consistency of the 
tissues, being of importance in this connection. The temper 
ature of the environments might also be imagined to affect th: 
size of the spleen. All the children, except a few just delivered 
were examined in the same well-heated room, lying in bed 
and immediately after their garments had been removed. Thu 
uniform conditions prevailed on the whole from the point ot 
view of temperature also. 

All the children in the series were born at term and wer 
of normal weight (not less than 2900 Gm.). They were fre 
from signs of disease during the whole newborn period. Th« 
health of the mothers and the course of the deliveries wer 
also normal (nothing is known as to possible anemic conditions 
in the mothers). The Wassermann test was not made, but 
many years of experience as head of the Pediatric Service at 
this hospital have taught me that congenital syphylis is practic 
ally unknown in these parts. 

[ am not unaware that the method for determining th: 
size of the spleen, upon which the primary data are based, is 
far from perfect. Attempts were made to do this roentgeno 
logically, but did not yield satisfactory results. In general 
it seems to be difficult to measure the spleen, and this applies 
to animals too. Barcrorr fixed metal clips to the margins of 
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the spleen in animals, but was unable to secure reliable mea- 
‘urements even by this means. In infants, therefore, we must 
probably be content for the time being with the subjective 
palpation method. 


Earlier Investigations on Physiologic Enlargement of the Spleen 
in the Newborn. 


In my preliminary report Ll only mentioned earlier investiga- 
tions by Mens and, mainly, Pottirzer, who, like I, observed 
splenic enlargement in healthy newborn children. I refer to 
the comparison between these authors’ results and mine, which 
[ made in the above-mentioned report. At that time I had 
not read the important work by LremrZ on erythema neonato- 
rum toxicum, in which the author, in agreement with his teacher 
MayYrrHOFER’s theory, tried to prove that this form of erythema 
is allergic in origin. In this connection, Lemnz studied both 
the leukocyte picture and the condition of the spleen during 
the period immediately after birth. He examined »systematic- 
ally» the spleen in 75 heaithy children up until, if possible, 
the fourteenth day of life. A palpable spleen was observed 
in 51 of the 75, or about 70 per cent, a figure which corres- 
ponds well with the one [ found in my material. The size of 
the spleen was stationary in 27 of these 51 cases, or in 52 
per cent of the cases showing splenic enlargement. In the 
remaining 24 enlarged cases, Lrmrz considered he could 
observe an enlargement of the spleen which at the most 
brought the organ to within 1'/2 fingers (according to Lemrz 
one finger is the equivalent of 1.5 em.) of the costal margin. 
This swelling was seen twice on the second day of life, five 
times on the third, ten times on the fourth, three times on 
the fifth and once each on the sixth, seventh, ninth and 
eleventh days. Another swelling (Nachschubanschwellung) in 
the second week of life was found by Lemez twice on the 
eighth, three times on the ninth, twice on the tenth and once 
on the eleventh day of life. In the great majority of cases. 
LemezZ found the spleen to be palpable first on the second or 
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third day, less frequently not until the fourth day of life. 
The last mentioned points agree more or less well with my 
observations, in which the frequency of positive palpation 
findings rose steadily until the third day and showed a 
comparatively small, statistically unestablished difference be 
tween the third and the fourth day. With regard to the second 
week of life, no comparison can be made, because my in 
vestigations ended with the seventh day of life. Lemxrz wrote 
however, that the splenic swelling usually lasted through th: 
second week of life and that in a great many cases it remained 
stationary during the whole period of examination Thes 
claims might appear to contrast somewhat with my findings 
which show a continuous decrease in the frequency of positiv: 
palpation findings after the third to fourth day. However 
LemeZ’s examinations during the second week of life do not 
appear to have been particularly extensive, since at one plac: 
he wrote: »Da sich meine Untersuchungen zum grésseren Tei 
nur auf 7—8 Tage beschriinken mussten.» Lrmnz stated, it is 
true, that his examinations were »systematic», but it doe 
not appear clearly whether he did daily palpations. The leuko 
cyte picture is illustrated by curves on which the size of th: 
spleen is also marked, but in no place is the latter given fo 
each day, but only for several, at the most five times during 
the first fourteen days of life. On the whole, Lemnz’'s descrip 
tion of the results of his splenic palpations is rather unclea1 
so that it is difficult to form an exact conception of his 
observations. 

Lemez considered that he could differentiate between « 
splenic tumor reaching to within one-third of a finger of th: 
costal margin and one reaching to within one-fourth of : 
finger, which seems a somewhat bold claim. One should un 
doubtedly excercise great restraint in reporting small variation: 
in the size of the palpable spleen. It is true that I attempted 
to distinguish the very marked positive palpation findings 
from those in which the spleen was only faintly palpable, but 
I have purposely placed only slight emphasis on this prob 
ably very subjective differentiation. The only difference | 
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stressed in my presentation is the one between positive and 
negative findings. 

To summarize, I think I may say that there is no great 
difference between Lemrz's and my observations regarding the 
occurrence of splenic enlargement during the first week of life. 
LemEeZ seems to have found a decrease in the frequency of 
positive findings during the second week of life. 


The Nature of the Physiologic Enlargement of the Spleen. 


A few details regarding the anatomy of the spleen will first 
be given. According to Hrtiman, whose material although 
small is the only series of cases published which is reliable 
from the point of view of absence of infection and other 
complicating factors, the average weight of the spleen in the 
dead newborn child is 9 Gm. with rather small variations. 
If one inspects a spleen of this size zn situ in a newborn 
child or one just past the newborn stage at autopsy, one finds 
it hard to believe that it could ever have been palpable. 
However, as Barcrorr pointed out, there is a considerable 
difference between the size of the spleen in vivo and post 
mortem, because most of the blood in the living spleen leaves 
it upon death. And, according to Hurcx’s experiments on 
cadavera the human spleen can absorb approximately three 
times its weight of fluid. This circumstance in itself indicates 
that a palpable spleen in a healthy newborn child is a spleen 
well-filled with blood. 

In his investigation on the quantitative anatomy of the 
spleen, Hetuman found that in newborn children the white 
pulp, i.e. the lymphoid apparatus, constitutes 15 per cent of 
the dead organ, while the red pulp, i. e. the portion containing 
the greater part of the spleen’s blood vessels and blood stores 
constitutes about 85 per cent. An increase in the quantity 
of the white pulp to a degree sufficient to produce a palpable 
enlargement of the organ probably never occurs under phy- 
siologic conditions. The only reasonable solution, therefore, 
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is an enlargement of the red pulp and the only probable 
cause of the latter becoming enlarged under physiologic con 
ditions is a collection of blood, i.e. an accumulation of red 
corpuscles in it. 

LemezZ claims that swelling of the spleen during the new 
born period is due to an accumulation of leukocytes in the 
spleen. Like other workers, Lemez found a rapid decrease in 
the leukocyte count in the same period from the high values 
characterizing the time just after birth to the low values 
reached on the third to fourth day of life. Lemnz advanced 
no anatomical or other proof that this drop in the leukocyte 
count is due to an accumulation of leukocytes in the spleen 

Changes in the distribution of the white corpuscles among 
the different vascular areas in the body are undoubtedly of 
great importance in the appearance of leukopenic conditions 
and in this respect the spleen plays a not unimportant part 
(cf. Vustens). However, it seems highly improbable that an 
accumulation of leukocytes under non-infectious circumstances 
would lead to swelling of the spleen. Even in cases of in 
fectious tumor of the spleen, an accumulation of blood, mainly 
erythrocytes, appears to be regarded as the most important 
factor. I refer to Laupa’s work on the subject. 

In the course of my investigations, I occasionally observed 
that a previously palpable spleen became smaller or impossible 
to palpate in connection with vigorous crying, and the sam 
was true to an even greater degree in several experiments 
with adrenalin injections. As is known, adrenalin produces a 
contraction of the spleen and evacuation of its blood stores 


The Spleen’s Function as a Blood Reservoir. 


My explanation of the origin of the physiologic enlarge 
ment of the spleen in the newborn is closely linked up with 
Barcrort’s theory, now generally accepted, of the reservoir 
function of the spleen. According to Barcrorr, the spleen 
is a store for red corpuscles. This depot functions as follows 
Under certain conditions it fills with blood, mainly erythro 
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cytes, while under others it empties its whole supply of blood 
into the circulating blood stream. The latter activity of the 
reservoir function occurs mainly in connection with an in- 
creased need for oxygen transport, e.g. on increased motor 
activity, in anoxemia of different kinds, ete. On transition 
from conditions of increased oxygen transport to conditions 
with smaller oxygen requirements, e.g. from motor activity 
to rest, from anoxemia or hypoxemia to a better oxygen 
supply, a number of the erythrocytes return to the reservoir. 
In this way there is a continuous alternation between filling 
and evacuation of the blood reservoir of the spleen, an alterna- 
tion which is also influenced by other factors than the ones 
mentioned here. 


The Erythrocyte Picture and the Cause of the High Hemoglobin 
Values in the Newborn. 


The extensive literature on this matter was quite recently 
reviewed by Werzen (1938) and (1938) and with 
regard to hemoglobin by Gririnenorr (1938). The old view 
that both polyglobulism and high hemoglobin values are pre- 
sent in the newborn is only partly correct. There is probably 
no true polyglobulism in infants immediately after birth, but, 
on the other hand, the content of hemoglobin per volume 
unit of blood is high and considerably higher than in healthy 
adults. These values appear even higher when compared with 
those found in healthy infants from the age of three months 
onward. Macrocythemia, i.e. a condition with large red cor- 
puscles and larger absolute quantities of hemoglobin per 
erythrocyte than usual, is thus present at this time (Maanus- 
son, 

A hemoglobin content as high as that in newborn children 
is only found in other ages under pathologic conditions, e. g. 
in heart disease of the congenital cyanosis type. In diseases 
of this kind the high hemoglobin content is reached through 
polyglobulism, while in the newborn child the same result is 
attained through macrocythemia. 
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An unusual form of polyglobulism appears under special 
living conditions, to wit, at high altitudes. It is generally 
believed that the cause of this form of polyglobulism is the 
low oxygen tension in the mountain atmosphere. Through 
the increased erythrocyte content in the blood the quantity 
of hemoglobin per volume unit of blood rises and more favor- 
able conditions for the transport of oxygen are attained 
Corresponding to the polyglobulism, there is increased activity 
of the bone marrow, which finds expression in a rise in the 
reticulocyte content of the blood, among other things. The 
polyglobulism and the bone marrow changes associated with 
it constitute a part of the compensation mechanism. On 
transition from a normal height above sea level to the moun 
tains, a more or less rapid change in the direction of poly- 
globulism occurs in the blood. If the transition takes place 
too rapidly, the characteristic mountain sickness, which is a 
sign of imperfect adaptation, appears. 

ZIEGELROTH was the first to apply views borrowed from 
the theory of the polyglobulism found at high altitudes to the 
hematologic picture of the newborn and to the hematologic 
process occurring during the newborn period. Since then, E. 
AnseLmino and Horrmann, and and 
GoTTLiEB have presented similar views. It is mainly through 
HaseEtuorst’s and SrromBerGer’s pioneer investigations on 
the oxygen tension and oxygen content of the fetal and 
maternal blood in man that we have learned that there is 
considerable hypoxemia in the blood of the umbilical vein, 
which comes directly from the placenta, the respiratory organ 
of the fetus. The oxygen tension and oxygen content cor 
respond to what would be found in a person living 10,000 
metres above sea level. The hypoxemia in the blood that 
corresponds functionally to the pulmonary venous blood under 
extra-uterine conditions, is further accentuated by the special 
circulatory conditions during fetal life, when the blood most 
heavily charged with oxygen is mixed before, during and 
immediately after its passage through the heart with blood 
with a lower oxygen content. Barcrorr (1938) calculated 
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that the blood which reaches the brain of the sheep fetus 
during the last third of its intra-uterine life has an oxygen 
tension corresponding to stratospheric conditions. The high 
hemoglobin values in the newborn child thus in all probability 
have the same origin as mountain polyglobulism. From a 
functional viewpoint it is of no importance whether the in- 
creased hemoglobin content per volume unit of blood is the 
result of polyglobulism or macrocythemia. 


The Effect of the Transition from Intra-uterine Life on the 
Reservoir Function of the Spleen. 


When the organism requires an increased oxygen transport 
or when hypoxemia is present for various reasons, a mobiliza- 
tion of the blood in the spleen and other reservoirs takes 
place. In the opposite case, e.g. in connection with a transi- 
tion from hypoxemia to optimal oxygen supply, the reverse 
must occur and the stores, including that of the spleen, be 
filled with blood. For the whole reservoir function is revers- 
ible, with an alternation between filling and evacuation. The 
accumulation of blood is probably particularly marked when, 
as is the case during fetal life, pronounced chronic hypoxemia 
is present with an accompanying increase in the hemoglobin 
content of the volume unit of blood. Thus in all probability 
the transition from intra-uterine to extra-uterine life is associated 
with an intensive filling of the blood store of the spleen. The 
stmplest interpretation of the splenic enlargement which so often 
occurs during the newborn period is that it is the result of an 
accumulation of blood in the blood store of the spleen. 

In this connection I shall discuss my primary observations 
against the background of this hypothesis. It may seem odd 
from this point of view that the positive palpation findings 
increased in frequency up to the third day after birth. A 
certain period must be expected to elapse after birth, however, 
before the whole adjustment from intra-uterine to extra-uterine 
conditions has been completed. The functional closure of the 
foramen ovale and of the ductus arteriosus may often not 
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occur immediately on birth, but may require a little time; 
the same applies to the full dilation of the pulmonary par- 
enchyma. The extensive accumulation of blood in the skin 
which certainly exists in connection with the physiologic 
erythema in the newborn and which often reaches its maximum 
at the end of the first day of life or the beginning of the 
second, may also be imagined to affect the amount of blood 
collected in the spleen. With regard to all these factors, it 
must be taken into account that the speed at which on¢ 
change or another occurs is subject to individual variations 
Hence it appears reasonable that some time elapses after birtl 
before the frequency of positive palpations reaches its peak 

The accumulation of blood tn the spleen during the newbor) 
period ts a dynamic, not a static phenomenon. The whole nature 
of the reservoir mechanism is dynamic. And this has mad 
itself felt in my investigations. It happened not infrequently) 
that in one and the same child positive palpation findings 
were made one day, not the next and again the next day. It 
is reasonable to suppose that, during the newborn period as 
at other times, there is a constant alternation between filling 
and emptying of the blood store of the spleen. But the high 
frequency of splenic enlargement which is found during th 
newborn period and which reaches its maximum on about th 
third day of life seems to me to show that the blood stor: 
is more often filled at this time than later in life. Other in 
vestigations on which I am now engaged but which are not 
yet sufficiently comprehensive, suggest that in clinically healthy 
children the spleen is palpable considerably less frequently 
after the newborn period than during it. Lrmnz too clearly 
considered that in the majority of his cases the splenic en 
largement disappeared later. 

I cannot find any special circumstance that would parti 
cularly favor demonstration of the spleen in the newborn by 
palpation. The tone of the abdominal muscles is certainly 
not less pronounced at this time than later, and rachitie o1 
other conditions affecting the shape of the thorax or the 
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functions of the musculature or the suspensory apparatus have 
not yet had time to make themselves felt. 

It may also be asked why in some children the spleen is 
never palpable at all. In my series, 23 per cent of the 
children did not have a palpable spleen at any of the examin- 
ations during the first week of life. There are several ways of 
explaining this. One possibility is that due to the alternation 
between emptying and filling of the store, it is natural that 
with a relatively limited number of examinations one will 
happen to palpate invariably at times when the spleen is 
comparatively empty of blood, which may account for the 
apparent deviation in these children. If the examinations are 
made frequently enough one may expect to find a palpable 
spleen on some occasion in these children too. Other factors 
also may play a part. One of these is the amount of blood 
in the newborn child, which probably varies according to the 
individual. The time when the cord is severed has a not 
insignificant effect on the quantity of blood. The size of the 
spleen, or rather the size of its storage space, must obviously 
be assumed to vary somewhat. 

A further possible explanation of these observations is 
provided by PotuirzrerR’s assumption that some children have 
a constitutional microsplenia while others have a constitutional 
splenomegalia. Enough investigations have not yet been con- 
ducted, however, for it to be decided whether this explanation 
is the correct one, and if so to what extent. 


Icterus Neonatorum and the Increased Blood Destruction during 
the Newborn Period. 


I shall not here enter into a detailed discussion of the 
problem of icterus neonatorum, but shall confine myself to a 
short summary of questions of interest at the present time. 
The most popular theory on icterus neonatorum proceeds from 
the assumption that hyperbilirubinemia, which occurs in all 
newborn children, is entirely or substantially a result of an 
increased destruction of erythrocytes. This conception is based 
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on the belief that the high hemoglobin values per volume 
unit of blood in the newborn child is a consequence of intra- 
uterine hypoxemia. Through the transition to the optimal 
oxygen supply of extra-uterine life, the compensatory macro- 
cythemia becomes unnecessary functionally. As a part of the 
organism's adaptation to the changed conditions of life, there 
is an increase in the rate of blood destruction, which in turn 
gives rise to hyperbilirubinemia, i.e. to blood jaundice and, in 
most cases, skin and mucous jaundice also, although of varying 
intensity. The theory was first presented by ZrecELRorH, 
worked out in greater detail and motivated by E. Votuarp, 
and made known mainly by ANsELMINO and Horrmann’s 
publications in Germany and Go.tpsLoom and Gorr.irs’s 
publications in the United States. 

The proofs of this postulated increase in the rate of blood 
destruction have been assembled most completely by Vo.tHarp, 
who lists three signs of blood destruction: (1) the fact that 
the absolute elimination of bile pigment is greater during the 
newborn period than between the ages of two and three months 
(Yurr6); (2) the fact that the intensity of the bilirubinemia 
increases the richer the child is in blood, e.g. following late 
severance of the umbilical cord, late expression of the placenta 
ete.; (3) the fact that immediately after birth polyglobulism is 
present, which disappears during the newborn period; (4) in 
addition we have Lucas and Drarina's investigations, which 
although not mentioned by VotHarp, seem to show that there 
is a relatively large amount of circulating blood in the new- 
born child and that this is considerably smaller in the two 
week old child, at the same time as the hemoglobin content 
per volume unit of blood has also decreased. All these points 
suggest considerable destruction of blood. 

Vautquist has written a penetrating and in many ways a 
justified criticism of this theory of icterus neonatorum. | 
shall not discuss VaHLquist’s argumentation in any detail 
and instead shall only touch on it briefly. His discussion can 
be summed up in the claim that there are no changes in the 
composition of the blood during the newborn period which 
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cannot be explained by a substantial decrease in the formation 
of new erythrocytes. Thus, according to Vau.iauist, there is 
no need to assume that there is an increased destruction of 
blood in order to explain icterus neonatorum. If the hemo- 
lytic theory were found to be without sufficient foundation, 
this would, Vanuieuist believes, constitute indirect support 
for the hepatic theory. It should be mentioned in this connec- 
tion that many of the workers who have considered an in- 
ereased destruction of blood during the newborn period to 
have been proved have, nevertheless, believed in the existence 
of a hepatic factor, a relative excretory insufficiency for 
bilirubin, in the newborn child and 
others). 

VaHLQuist was undoubtedly right when he claimed with 
regard to Point 2 that the connection between late cutting 
of the cord or late expression of the placenta and the intensity 
of icterus neonatorum has not been adequately proved (ef. 
Kramann and Horrmany). 

With regard to Point 3, we must agree with VAautaQuist, 
since many recent investigations have not confirmed the poly- 
globulism in the newborn which heretofore has been regarded 
as axiomatic (Winrrospe and Scuumacner, Horvatu and 
Murerace and ANDERSEN, Sacus et al., VaHLQuist). 
On the other hand, many recent investigations indicate that 
a progressive reduction in the hemoglobin content of the capil- 
lary blood takes place from birth until the age of about two 
weeks (Lucas, Drarinc, Hoosier and others). 
and ScuumacHerR, Horvatru and Murerace and 
ANDERSEN, Sacus et al., and Vauxequist found that in the 
venous blood there is no important reduction in the hemo- 
globin values during the first two weeks of life, while the 
reverse applies to the capillary blood. Most of the older 
studies have concerned the capillary blood only. 

This difference between the venous and the capillary blood 
during the newborn period is remarkable from many points 
of view. During all other ages under physiologic conditions 
the erythrocyte and hemoglobin contents are the same in the 
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capillary and the venous blood. I shall not go into this matter, 
however. 

Lucas and Derartina’s frequently cited investigations on 
the quantity of circulating blood during the newborn period 
have been checked by Rosinow and Hami.ron using a new 
technique. These workers found fairly constant values for 
the volume of blood during the newborn period. Their figures 
were only very slightly higher in proportion to the body weight 
than those in adults and considerably lower than the ones 
found by Lucas and Dearine. 

In his discussion of various arguments presented as support 
for the claim that the destruction of blood increases during 
the newborn period, VoLtHarp pointed out that the investiga 
tions which demonstrated an increased iron content in th: 
internal organs after birth or after the end of the newbor 
period do not constitute proof of an increased destruction 0! 
blood. Nor do more recent investigations in this field, con 
ducted by Apter and ApLErR, prove this, as was also pointe: 
out by VaHLQuist. 

VauHiquist made a study of the serum iron during th: 
newborn period to see whether this would reveal anything 
conclusive regarding the hematologic phenomenon. VAHLQUIs 
found relatively high serum iron values in the newborn, whic! 
decreased greatly during the first day and then rose agai 
rather sharply, although not to the height reached just afte: 
birth (average values in the blood of the umbilical vein 
159.8 y; at one day, 51.5 ; at six days, 114.4 7; and at fourteer 
days old, 124.9). The high value just after birth is not onl) 
present following ordinary deliveries, but following caesareai 
deliveries also. It cannot, therefore, as Vauiaquist believed 
be due to trauma during the child's passage through the birt! 
vanal. The rapid drop which occurs just after birth Vani 
QuIST considered to be connected with the cessation of th: 
placental circulation and of the supply of iron from th 


maternal organism. The rise which then follows can be inte 
preted in different ways. For example, it may be said t 
depend not only on an increased destruction of blood (ex 
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perimental acute hemolysis with the help of intravenous in- 
jections of distilled water or the administration of phenyl- 
hydrazine entails pronounced although temporary increases in 
the serum iron), but also on a change in the relationship 
between the formation and destruction of erythrocytes (VaHL- 
gust). Hepatic factors may also play a part. 

GoLpBLoom and GorT.LieB considered they were able to 
produce experimentally a condition analogous to icterus neona- 
torum. Upon their return to ordinary atmospheric conditions 
following a stay in a low pressure chamber, GotpBLoom and 
GOTTLIEB'’s experimental animals showed a hyperbilirubinemia 
which these workers considered to be closely related to icterus 
neonatorum genetically. These experiments are not convincing, 
however. A closer study of the reports of the experiments 
reveals, namely, that in about one-half of them the bilirubin 
content of the blood had already begun to rise toward the 
end of the stay in the low-pressure chamber. Hence this 
argument in support of the increase in the rate of blood de- 
struction in the newborn as the cause of icterus neonatorum 
also does not hold water (Vauieuist). 

A review of the above points reveals that the apparently 
well-founded theory of a greatly increased destruction of blood 
during the newborn period has not been definitely proved. 
But this naturally does not signify that it has been disproved. 
Further thorough investigations are certainly necessary to clear 
up this matter. I would point out here, however, that there 
are two arguments which can be presented as rather strong 
evidence of the validity of the accepted theory. One of them 
is VotHarp’s Point 1 above. Admittedly it may be objected 
that the total amount of hemoglobin in the organism is prob- 
ably somewhat greater in the newborn child than in the infant 
of two to three months old and that the fact of greater ex- 
port of bile pigment in the newborn child than in the two 
or three-month old child is not indicative of a particularly 
pronounced destruction of blood. But the circumstance that 
this export of bile pigment occurs despite hepatic insufficiency 
(for if icterus neonatorum is not mainly due to increased 
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blood destruction, there remains no other reasonable explana- 
tion than an insufficiency in the excretion of bile pigment 
puts the matter in another light. A state of hepatic insuffi 
ciency with increased export of bile pigment is, however, 
something of a paradox. Further, in view of Leprnnr’s 
observations, according to which the bile of most newborn 
children shows pleiochromia, it seems difficult to explain 
icterus neonatorum as essentially due to hepatic insufficiency 
alone. 

I think one is safe in assuming that the hemolytic-hepatic 
theory, which presupposes both hepatic insufficiency and in 
creased destruction of blood as the cause of icterus neona 
torum, still provides the most satisfactory explanation. 


The Cause of the Increased Destruction of Blood in the Newborn. 


If, as pointed out above, despite Vauieuist’s criticism of 
the prevailing theory, one must continue to consider it probabl 
that the destruction of blood increases during the newbor 
period, the question arises as to the cause of this increase 
Oddly enough, this question has not received any attention 
The increased destruction of blood has simply been regarded 
as a phenomenon of adaptation. It is the transition fron 
hypoxemia to optimal oxygen supply which causes the de 
struction of the functionally superfluous hemoglobin. This 
purely teleologic explanation does not solve the problem of 
how this blood destruction takes place. The presence of ai 
enlarged spleen due to an accumulation of blood in the stores 
is of not insignificant interest in this connection. 


The Connection Between the Reservoir Function of the Spleen 
and its Hemolytic Function. 


It has long been assumed, mainly on the basis of observa 
tions made under pathologic conditions, that the spleen is a1 
organ with a hemolytic function — probably the organ most 
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important in the destruction of erythrocytes. It is principally 
the therapeutically successful spleen extirpations in congenital 
family icterus which have prepared the way for this theory. 
Great pains have been taken to solve the problem of how the 
erythrocytes are destroyed and of the part played in the pro- 
cess by the spleen. Lavpa’s monograph on the function of 
the spleen reveals how little we know or, rather, knew about 
this subject. 

BerGENHEM and FiAnrzvs in a publication followed later 
by others by them and by other associates of FAnraus 
(Bercennem, 1938; Metieren, 1938; FAnraus, 1939) opened 
up entirely new perspectives on these questions. 

The point of departure for these workers was Finravs’ 
observation that native blood, particularly blood with a 
high rate of sedimentation, becomes changed when stored 
motionless at or near body temperature, in that the sedimenta- 
tion rate and rouleaux formation decrease substantially. At 
the same time the erythrocytes become more spherical. Brr- 
GENHEM and FAuraus showed that this process, which they 
ealied the stabilization process, is caused by changes both in 
the plasma (or serum) and in the erythrocytes. The change 
in the plasma depends on the formation of lysolecithin, which 
takes place through the action of a lecithinase on the plasma 
or serum lecithin. Lysolecithin, a substance with strongly 
hemolytic properties, is known as the substance through which 
the hemolytic action of cobra venom is transmitted. Inde- 
pendent of the formation of lysolecithin in the serum and plasma, 
the red corpuscles, which are separated from the blood fluid 
and heated to body temperature, are so changed that when 
they are again suspended in their native plasma at ordinary 
room temperature, their rate of sedimentation has become 
substantially reduced. The stabilization process makes itself 
particularly strongly felt when plasma or serum and cor- 
puscles are again mixed after having been kept separated at 
body temperature. Due to the change in form in the direc- 
tion of spherocytosis undergone by the erythrocytes and the 
formation of lysolecithin which takes place at the same time, 
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the stabilization process can be regarded as a prelude to 
hemolysis. 

If these experimental plasma and corpuscle changes at 
body temperature are to take place, the corpuscles and plasma 
must be kept separated from one another. What is the signi 
ficance to physiology of these conditions demonstrated 71 
vitro? Are circumstances in the organism such as to allow 
this separation process with the accompanying hemolysis or 
pre-hemolysis? 

Barcrort’s theory of the reservoir function of the spleen 
drew Finravus’ attention to the spleen as an organ in which 
the conditions for intravital separation of corpuscles from 
plasma appear to prevail. The conditions for this separation 
process in the spleen were thrown into even higher relief by 
KNisELy'’s important investigations on the blood circulation in 
the living spleen. Through his observations 7m vivo, KNIsELyY 
showed that the venous sinuses run between the finest branches 
of the arteries and the veins and that the passage of the 
blood through them is regulated by the sphincters situated 
both at the arterial and venous ends of the sinuses. Through 
the alternate opening and closing of these sphincters, the 
sinuses are either filled with corpuscles or empty of them 
The filling of the sinuses takes place as follows: first the venous 
sphincter is contracted while the blood is still flowing in 
from the arterial end, whereupon closely packed corpuscles 
are collected in the sinus, which is thereby filled as a saus- 
age skin is stuffed. At the same time the plasma filters 
through the wall of the sinus. When the sinus is com 
pletely filled with erythrocytes the arterial sphincter also closes 
and the corpuscles are entirely separated from the plasma 
KniseLy observed that this process sometimes lasted as long 
as nine hours, a period of time more than adequate for the 
completion of the stabilization. After having been out of the 
blood circulation for a longer or shorter period, the sausage-like 
mass of corpuscles is released by the sudden opening of the 
sphincters and emptied into the efferent vein and the blood 
again passes as usual through the patent sinus as through 
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an ordinary vessel. Kwisrty’s investigations thus reveal that 
the spleen acts as a separator for the blood. The conditions 
for intravital blood separation, with the hemolytic effects on 
the blood demonstrated by Bercrennem and Zn vitro, 
are thus present in the spleen. 

That blood changes of hemolytic or pre-hemolytic nature 
really do occur in the spleen under physiologic conditions has 
been shown in several ways. Thus the venous blood of the 
spleen presents both spherocytosis and reduced rouleaux forma- 
tion, as compared with the arterial blood (BercrnuEem and 
FAuraus, Beretunp, Menicren). was also able 
to demonstrate directly in venous blood from the spleen, which 
he secured during the emptying of reserve blood from cat 
spleens, distinct hemoglobinemia, which further increased if the 
blood was stored at body temperature. Thus, when the blood 
is collected in the stores of the spleen and thanks to the 
separation of corpuscles from plasma which this accumulation 
implies, it undergoes a change of hemolytic tendency. Throuzh 
his important investigations, FAurmus and his school evolved 
an original and fruitful theory for the function of the spleen 
as a hemolytic organ. 

As pointed out above, the physiologic enlargement of the 
spleen in the newborn is in all probability caused by a large 
accumulation of blood in the blood depots of the spleen. The 
conditions for a relatively extensive destruction of red cor- 
corpuscles are therefore present, according to FAnravs’ theory. 
In further agreement with this theory, it is generally believed 
that extensive destruction of erythrocytes takes place during 
the newborn period. The facts thus seem to bear out the 
theory perfectly. 

Although, as I have already stated, many of the arguments 
to the effect that an increased destruction of blood occurs in 
the newborn do not stand up against searching criticism, there 
remain many reasons which indicate that this conception is 
justified. The tendency toward a large accumulation of blood 
in the spleen, which appears to characterize the newborn 
period, together with Finrzus’ theory of hemolysis, provides 

28—42250. Acta Pediatrica. Vol. XXIX. 


416 Y. AKERREN 


a simple explanation of the mechanism of the physiologically 
unique blood destruction which is assumed to occur during 
the newborn period. 


Summary. 


1. An enlarged spleen, in other words, one that is dis 
tinctly palpable, is remarkably common in healthy newborn 
children. Of 144 healthy newborn children examined daily 
for the first seven days of life, 117 (77 per cent) showed a 
palpable spleen on at least one occasion. 

2. The positive palpation findings reached a pronounced 
and statistically established maximum on the third day of 
life. The frequency of enlarged spleen rose evenly until the 
third day, after which it declined steadily. 

3. The physiologic enlargement of the spleen is in all 
probability caused by an accumulation of blood in the spleen. 
This is borne out both by anatomic data and by the variations 
in the palpability of the spleen, which can be observed in 
one and the same individual from day to day, as well as by 
the fact that the spleen can be made impalpable by the in 
jection of adrenalin. 

4. The extensive accumulation of blood in the spleen 
ean in all likelihood be explained by the circumstance that 
the blood stores of the spleen become filled to capacity in the 
newborn child in connection with the transition from the 
persistent and pronounced hypoxemia of intra-uterine life to 
the optimal oxygen supply of extra-uterine life. 

5. Together with Fiauravus’ theory of the hemolytic func 
tion of the spleen, these observations and the interpretation 
given them provide an explanation of the increased destruc 
tion of erythrocytes which is believed to take place in the 
newborn child and which is regarded as one of the main 
prerequisites for the appearance of icterus neonatorum. 
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AUS DER PADIATRISCHEN KLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTS AM 
NORRTULLS KRANKENHAUS, STOCKHOLM. VORSTAND: DOCENT J. 
HENNING MAGNUSSON. 


Missbildungen der Harnwege mit familiarem Auftreten 
von Doppelureter bei Kindern. 


Von 


ERIK FRISELL. 


Angeborene Missbildungen im Bereich der oberen Harn- 
wege kommen in erheblich grésserem Umfang vor und spielen 
beim Zustandekommen krankhafter Zustiinde des Urogenital 
apparats eine viel wichtigere Rolle, als man friiher wusste. 
Erst nach Einfiihrung unserer neuzeitlichen urologischen Hilfs 
mittel ist dieser Sachverhalt klar erkannt worden. Hierdurch 
wurde auch freie Bahn fiir die wesentlich wirksamere Therapie 
geschaffen, welche chirurgische Eingriffe bei gewissen dieser 
Fiille darstellen. 

Unter den verschiedenen Formen derartiger Missbildungen 
bilden Nierenbecken- und Harnleiterverdoppelungen die grésste 
Gruppe. Diese kommen in zwei — anatomisch betrachtet — 
voneinander abgrenzbaren Formen vor: 

1. Vollstiindige Verdoppelung des Ureters, Ureter duplex, 
mit 2 Nierenbecken, 2 Harnleitern und 2 Ostien in der Blase, 
wenn beide Ureteren in diese miinden. So verhiilt es sich 
gewohnlich, aber in seltenen Fiillen kann der eine, oder sogar 
beide, Harnleiter extravesikal miinden. 

2. Unvollstindige Verdoppelung des Ureters, Ureter bi 
fidus oder Uretur fissus, mit 2 Nierenbecken und 2 Harnleitern, 
die sich an irgendeiner Stelle auf dem Wege zur Blase hinab. 
nach Braascu aber am hiufigsten im oberen Drittel, vereinen 
und mit einem gemeinsamen Ostium in die Blase miinden. 


n 
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In der Regel wird ein doppelter Harnleiter von einem 
doppelten Nierenbecken begleitet. Bei einer geringen Anzahl 
von Fillen sind abweichende Verhiiltnisse beschrieben worden, 
diese sind aber sehr selten (Mertz). 

Der definitive Ausscheidungsapparat bildet sich bei den 
Vertebraten in einem friihen Stadium der Embryonalentwick- 
lung aus zwei getrennten Anlagen, der sog. Ureterknospe und 
dem metanephrogenen Gewebe. Aus der ersteren entsteht der 
endgiiltige Harnleiter sowie die ableitenden Nierenkanilchen, 
aus der letzteren, dem metanephrogenen Gewebe, die sezer- 
nierenden Teile der Niere. Die Ureterknospe entwickelt sich 
aus der Riickseite des Wolffschen Ganges unmittelbar kranial- 
wiirts von der Einmiindungsstelle in die Kloake als ein kleiner 
Zapfen und wiichst stielartig in Richtung auf das obenerwiihnte 
metanephrogene Gewebe hin aus. Sie verschmilzt mit diesem, 
und gleichzeitig teilt sie sich an ihrem freien Ende unter 
Bildung eines Nierenbeckens. Im weiteren Verlauf der Ent- 
wicklung werden die Einzelheiten in der eigentlichen Niere 
ausgebildet. 

In gewissen Fillen kann auf einer oder beiden Seiten eine 
doppelte Ureterknospe angelegt werden. Von diesen beiden 
Anlagen kann entweder die eine im »Knospenstadium» ver- 
bleiben und die andere sich entwickeln (Wer1cERT), oder beide 
kénnen zu Harnleitern auswachsen. Diese finden den Weg 
zum metanephrogenen Gewebe hin, wo sich jede derselben wie 
beim Vorliegen des normalen, einfachen Ureters weiterent- 
wickelt. Die dabei entstehende Doppelniere bildet gewéhnlich 
eine Kinheit mit 2 getrennten Nierenbecken und Harnleitern, 
aber es existieren siimtliche Ubergiinge bis zu 2 ganz getrenn- 
ten Nieren. Kinen prinzipiellen Unterschied zwischen den 
anatomischen Endstadien gibt es also nicht. Eine zusammen- 
fassende Bezeichnung fiir diese Formen von Anomalie ist 
Ureter duplex. 

Die unvollstiindige Harnleiterverdoppelung, Ureter bifidus 
oder Ureter fissus, kommt nach Broman, Cuwauua u.a. da- 
durch zustande, dass sich eine einfache Ureterknospe spaltet 
und die beiden Ureteriiste jeder fiir sich in der oben beschrie- 
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benen Weise auswachsen. Uber die niiheren Einzelheiten bei 
diesem Vorgang sowie iiber eine Verwandlung der Duplex- 
anlage in Ureter fissus oder vice versa gehen die Ansichten 
auseinander. 

Die Angaben, welchen man im Schrifttum iiber das Vor 
kommen reno-ureteraler Missbildungen begegnet, stammen teils 
von Obduktionsmaterial, teils aus der Klinik. Hine Zusammen 
stellung einer Reihe von zugiinglichen Obduktionsstatistiken 
ergibt, dass reno-ureterale Missbildungen in ca. 2 % der Ob 
duktionsfiille vorliegen. Ureterverdoppelungen sind in ca. *‘/2 ° 
der Fille gefunden worden (siehe Tab. 1). Geht man zum 
klinischen Material tiber, so wird man finden, dass die ent 
sprechenden Zahlen hier etwas hoéher liegen. Das ist ganz 
natiirlich, da ja Individuen mit reno-ureteralen Missbildungen 
leichter Erkrankungen der Harnwege ausgesetzt werden als 
andere und daher 6fter Gegenstand der Untersuchung werden 
als Personen im Durchschnitt. 

In diesem Zusammenhang sei auf eine Zahlenangabe aus 
einer Arbeit von Guizertr1 u. Pariset in Vireh. Arch. 204 
(1911) hingewiesen, die man im einschligigen Schrifttum imme 
wieder falsch zitiert sieht. Diese Autoren haben in einem 
Material von 20000 Obduktionen renale Missbildungen in 
0,44 % gefunden. Diese Zahl wird nun iiberall, wo sie vor 
kommt, als ein Ausdruck fiir das prozentuale Vorkommen reno 
ureteraler Missbildungen zitiert. Dies ist irrefiihrend; die be 
treffenden Autoren haben niimlich betont, dass keine Fiille 
von Doppelureter in die Statistik aufgenommen worden sind. 

In Tab. 2 sind einige Literaturangaben iiber das Vorkom 
men der verschiedenen Formen von Doppelureter zusammen 
gestellt. Dass die Art des Materials etwas wechselt, spielt ja 
in diesem Zusammenhang keine grosse Rolle. Aus der Tabell 
geht hervor, dass Doppelureter viel 6fter einseitig (80 %) als 
doppelseitig (40 %) vorliegt. Ferner erweist sich Ureter du 
plex als etwas hiiufiger (106 + 349=455, d.h. 56%) als 
Ureter fissus (44 %). — Nur ein Autor hat Fille gefunden, 
bei welchen ein Ureter duplex und ein Ureter fissus gleich 
zeitig vorlagen. Wiiren diese Fille wirklich die einzigen in 
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Vorkommen von reno-ureteralen Missbildungen bzw. vom 
Doppelureter. 


Anzahl Fiille mit 
Doppelureter 


davon reno- 
in Prozent der 


An- ureterale 
Materi: Anzahl 
Autor Material zahl Missbil- 
von 
Fille | dungen in insge- reno-ure- 
Fiillen samt | | 
suchter 
Miss- 
Fille 
bildungen 
vy. GELDEREN Obduktion 8 500 — 55 0,65 % — 
ROSCHER desgl. 5527 144=2,6% 23 0,41 % 16 % 
MOTZFELD desgl. 4600) '79=1,8% 23 0,50 % 28 % 
RUGBEE u. WOLL- | desgl. 4903 104=2,1 % 
STEIN (Kind) 
CLARKE, LOWSLEY | desg]l. 4215 52=1,5 % — 
u. KINGERY Kind) 
SCHIPPERS desgl. 390) % — — 
Kind) 
KOHL desgl. 833 _ 27 3,2 % — 
SCHMUTTE Klinik 2000 | 128=5,1 % 31 1,55 % 24 % 
urolog. Abt. 
BURGHELE Klinik 795 | 24=3,0% 13 1,63 % 54 % 
MATHIS Klinik 500 9=1,8 % 4 0,80 % 44% 
‘urolog. Abt. 
BARCLAY u. BAIRD Réntgen 500) 18=3,6 % 13 2,60 % 72 % 
BAZZOCCHI u. BER- | Klinik — 35 17 — 419 % 
NABEO 
BOEMINGHAUS desgl. 25 12 48 % 
HERMAN Operation 10 1,7 % 
LOWSLEY desgl. 600; — 15 1,3 % 


diesem Material, so wiirde das bedeuten, dass die Kombination 
in 2 % siimtlicher Fille vorkommt. Wahrscheinlich hat jedoch 
eine solche Kombination 6fter bestanden, ohne dass die be- 


* Hierbei sind keine kongenitalen Zystennieren mitberiicksichtigt, wes- 
halb die Zahl 1,8% etwas zu klein und die Zahl 28% etwas zu gross ist. 
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treffenden Autoren es fiir nétig hielten, dies besonders zu 
verzeichnen. 

Was die Geschlechtsverteilung betrifft, so haben Autoren 
mit grossen Statistiken gezeigt, dass reno-ureterale Missbildun- 
gen bei Frauen hiiufiger angetroffen werden als bei Miinnern. 
Ferner hat es den Anschein, als ob bei den einseitigen Fiillen 
Missbildungen auf der linken Seite 6fter vorliigen als auf der 
rechten. 

Uber familiiires Auftreten der reno-ureteralen Missbildungen 
und iiber die Vererbung der Anlage ist sehr wenig bekannt. 
Kine Ausnahme stellen indessen Missbildungen vom Typ der 
kongenitalen Zystenniere dar, bei welchen eine deutliche Erb- 
lichkeit vorzuliegen scheint. Gruser hat in neuerer Zeit aus 
dem Schrifttum rund fiinfzehn Familien gesammelt, bei den 
sich derartige Anlagen als erblich erwiesen hatten, und zwar 
als sowohl rezessive wie dominante Eigenschaft. 

Die familiiir auftretenden Fille von Nierenbecken- und 
Ureterverdoppelung sind sehr selten. Soweit Verf. finden 
konnte, sind in der Literatur nur 4 derartige Familien be- 
schrieben (unter Vorbehalt fiir eine Arbeit des Russen Mxrry- 
TEHIANTZ in Med.-biol. j. 5, 1929, iiber dieses Gebiet, die 
z.Z. hierzulande nicht zur Verfiigung steht). 

Zwei von diesen Familien sind von dem Schweizer Ritter 
erwihnt und spiter nebst einer dritten Familie von seinem 
Schiiler Sremntern ausfiihrlicher behandelt worden. Die vierte 
Familie, hier X. genannt, wurde von Karés aus Prag be- 
schrieben. Hier folgt ein kurzer Bericht iiber die aktuellen 
Daten aus diesen Familien sowie ein Diagramm iiber jede 
einzelne derselben (Fig. 1, Familie W., M., L. und X.). 


1. Familie W. 


Tochter S.: Ureter fissus dext., Ureter duplex sin. 

Knabe K., Sohn der S.: Ureter duplex dext., linke Niere und 
Harnleiter o. B. 

Sohn D.: rechte Niere und Ureter 0. B., Ureter duplex sive 
fissus sin. 

Sohn O.: rechte Niere und Ureter o. B., Ureter duplex sive 
fissus sin. 
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Ausserdem kamen bei dem Vater A. and zweien der Séhne 
andere pathologische Zustiinde vor, Hydronephrose bzw. Wander- 
niere bzw. Enuresis. 


2. Familie M. 

Sohn A.: doppelseitige deutliche Zweiteilung des Nieren 
beckens. 

Tochter H.: doppelseitige deutliche Zweiteilung des Nieren- 
beckens. 

Tochter <A.: angedeutete Zweiteilung des rechten Nieren- 
beckens, Ureter fissus sin. 

Ausserdem kamen in der Anamnese der Mutter chronische 
Pyelitis und Nierenschmerzen vor. 


3. Familie L. 


Tochter M.: Zweiteilung des rechten Nierenbeckens, linke 
Niere und Harnleiter o. B. 

Sohn E.: rechte Niere und Ureter o. B., Ureter fissus sin. 

Sohn H.: angedeutete Zweiteilung des rechten Nierenbeckens, 
linke Niere und Ureter o. B. 

3eiliiufig sei hier noch erwihnt, dass STEINLIN in einer wei 
teren Familie H. bei einer Geschwisterschar von 9 Kindern |] 
mit Ureter fissus unilateral., 5 mit erweiterten Nierenbecken auf 
einer oder beiden Seiten sowie 2 mit Bauchschmerzen unklarer 
Genese fand. 


4. Familie X. 


Sohn Y.: Ureter fissus bilateral. 
Sohn Z.: Ureter fissus dext., linke Niere und Harnleiter o. B. 


Zu diesen friiher veréffentlichten vier Familien mit Auf 
treten von Doppelureter bei mehreren Mitgliedern kommt nun 
eine fiinfte, die Familie O. (siehe Fig. 1), von der zwei Schwe 
stern wiihrend der letzten Jahre in der hiesigen Kinderklinik 
Behandlung erhalten haben. Beide Schwestern wurden unter 
der Diagnose rezidivierende Pyelozystitis behandelt, bis die 
Urographie zutage brachte, dass bei beiden doppelte Nieren 
becken und Harnleiter vorlagen. 

Die Altere der Schwestern wurde spiiter mit gutem Erfolg 
operiert. Die Untersuchung der iibrigen Familienmitgliede: 
liess sich nicht durchfiihren. 


n 
h 
b 
n 
A 


MISSBILDUNGEN DER HARNWEGE BEI KINDERN 425 


Familie W. Familie M. 


+O 
Q 
+8 


@ = chronische Pyelitis. 


©od 


(=) = Hydronephrose, Wanderniere 
bzw. Enuresis 


Familie L. Familie X. 
2 2 2 2 2 2 


@ = doppelte Nierenbecken und Harnleiter bzw. Andeutung davon. 
= normale Harnwege. 
Fig. 1. 


Fall 1. (Abb. 2a u. 2b). 


G. ©., Miidechen, 5 Jahre 5 Mon. Zweites Kind von dreien 
(simtlich Midchen). Geburtsgewicht 3 840 g. Partus o. B. Misch- 
nahrung. Entwicklung o. B. 

Seit dem Alter von 4 Mon. verschiedene Male Harnwegsin- 
fektionen mit Fieber bis 40°. Klinisch und poliklinisch in der 
hiesigen Kinderklinik unter der Diagnose Pyelocystitis recidivans 
behandelt. Der Urin war im allgemeinen eiweissfrei, im Sedi- 
ment wurden weisse Blutkérperchen und Bact. coli gefunden. Im 
Alter von knapp 3 Jahren hatte das Kind binnen 4 Mon. drei 
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Attacken der Erkrankung und wurde daher zur Beobachtung in 
Kronprinsessan Lovisas Vardanstalt aufgenommen. 

Zystoskopie und Ureterenkatheterismus (H1tNDMARSH): Blase von 
normalem Aussehen, fasst 200 ccm. Auf der linken Seite zwei 
dicht aneinander gelegene Harnleitermiindungen, welche wie die 
auf der rechten Seite normal aussehen. In alle drei Ureteren lassen 
sich Kathether unbehindert einfiihren. 

Réntgenuntersuchung. Bauchiibersicht: Nieren machen den Ein- 


Abb. 2a (Fall 1). Auf der linken Seite sieht man innerhalb des Nieren- 
schattens 2 ganz getrennte Nierenbecken mit je 1 Ureter. 


druck normaler Form und Grdésse. Von den beiden Kathetern 
erreicht der eine die Mitte der Lendenwirbelsiule, der andere 
den unteren Teil des Sacro-iliacalgelenks. 

Bei Kontrastinjektion fiillt sich auf der rechten Seite ein nor- 
malgrosses Nierenbecken ohne Deformierung oder Fiillungsliicke. 
Calices grazil. Bei Injektion durch den einen, als »oberen» be 
zeichneten Katheter auf der linken Seite wird ein kleines, kra- 
nial in der Niere gelegenes Nierenbecken gefiillt. Bei Injektion 
durch den anderen Katheter wird ein etwas missgestaltetes, kaudal 
innerhalb der Niere liegendes Nierenbecken mit ziemlich plumpen 
Kelchen diinn ausgefiillt. In keinem der Becken sind Fiillungs 
liicken nachweisbar (SAHLSTEDT). 

Diagnose: Ureter duplex sin. 

Das Miidchen wurde dann von Prof. S6pERLUND operiert (Sera 
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fimerlazarett, J.-Nr. 1041/39): Heminephrectomia mit Resektion 
des unteren Nierenpols mit zugeh6rigem unterem Nierenbecken auf 
der linken Seite. — Die oberen zwei Drittel der Niere bildeten eine 
Erweiterung mit der Grédsse, Form und Farbe einer normalen 


Abb. 2b (Fall 1). Die Katheter sind durch die 3 Ureterostien in der Blase, 

2 auf der linken und 1 auf der rechten Seite, eingefiihrt. Das obere Nieren- 

becken mit zugehérigem Ureter auf der linken Seite ist mit Kontrastmittel 
gefiillt. 


Niere, wihrend der durch eine schwache, aber deutliche sanduhr- 
aihnliche Einschniirung von dem oberen Teil getrennte Nierenpol 
mehr bliulich und hirter war; derselbe machte den Eindruck, 
schlechter durchblutet zu sein als die obere, gesunde Partie. 
Das untere Nierenbecken und der zu diesem gehérende Harn- 
leiter waren miassig erweitert; jenes erstreckte sich bis gerade an 
die sanduhrférmige Einschniirung heran. Die zur oberen und 
unteren »Niere>» ziehenden Gefisse waren voneinander getrennt 


the 
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(zur oberen verlief eine grobe Art. renalis, die untere wurde von 
zwei sehr diinnen Arterien versorgt). Der kranke Teil der Niere 
wurde an der obenerwihnten Einschniirung mittels Diathermie 
entfernt. Pathalogisch-anatomische Diagnose: pyelonephritische Nar- 
benniere (Prof. HENSCHEN). 

Postoperativer Verlauf véllig komplikationsfrei. Wiihrend der 
beiden seit der Operation vergangenen Jahre hat das Miidchen 
keinerlei Beschwerden gehabt. 


Abb. 3a (Fall 2). Auf der rechten Seite sieht man innerhalb des Nieren 
schattens 2 ganz getrennte Nierenbecken mit je 1 Ureter. Zweiteilung des 
linken Nierenbeckens. 


Fall 2. (Abb. 3a u. 3 b). 

K. ©., Schwester von G. O., 3 Jahre 6 Mon. Drittes Kind 
von dreien. Geburtsgewicht 3620 g. Partus 0. B. Mischnahrung. 
Entwicklung o. B. 

Ganz gesund bis zum Alter von 3 Jahren, wo das Kind ein- 
mal an einer heftigen Allgemeininfektion mit Fieber bis 40° und 
Nackenstarre erkrankte. Nach einer Woche Genesung. 

Zwei Monate spiter kurze Attacke von hohem Fieber (etwa 
40°) und Eiter im Urin. Mit Harnantiseptika behandelt, binnen 
einer Woche gesund. Nach 3 Wochen wieder kleine Temperatur- 
zacken. Wurde zuniichst daheim in derselben Weise behandelt, 
spiiter aber zur Beobachtung in die hiesige Kinderklinik aufge- 
nommen. 
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Laut Krankengeschichte war das Kind in den letzten Mo- 
naten etwas unruhiger geworden, hatte aber normal zugenom- 
men. Im Status nichts Besonderes. M.8.R. 35 mm. Tuberku- 


Abb. 3 b (Fall 2). Unmittelbar vor der Einmiindung in die Blase vereinen 
sich die beiden Harnleiter auf der rechten Seite zu einem Ureter, welcher 
in die Blase miindet. 


linprobe nach Moro neg. Im Urinsediment 3—4 weisse Blut- 
kérperchen. 

Réntgenuntersuchung (Ausscheidungspyelographie): Nieren von 
gewohnlicher Form, Grésse und Lage. Konkremente nicht nach- 
weisbar. Bei der Urographie gleichzeitige Ausscheidung auf beiden 
Seiten. Links fiillt sich ein zweigeteiltes Nierenbecken mit einem 
kleinen gemeinsamen Sammelteil. Linker Harnleiter normal. Rechts 
ist das Nierenbecken in ein kleineres oberes und ein etwas 
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rosseres unteres mit getrennten Ureteren geteilt, welche sich 
’ 


unmittelbar vor der Miindung in die Blase vereinen. MHarnleiter 
normal weit. Calices auf beiden Seiten normal. Keine Hydro- 


nephrose. Normale Blasenkonfiguration (JoNsELL). 

Diagnose: Ureter fissus dext., Zweiteilung des linken Nieren- 
beckens. 

Zur eventuellen Operation in das Serafimerlazarett (Prof. Sé- 
DERLUND) verlegt. 

Zystoskopie: Die rechte Uretermiindung weist eine leicht geré 
tete Schleimhaut auf. Links o. B. Keine Anzeichen von Zystitis. 
Rechter Harnleiter lisst sich wie gewdhnlich katheterisieren. 


Retrograde rechtsseitige Pyelographie (Katheterspitze liegt in der 


Hiéhe des Querfortsatzes von L V): bei Injektion des Kontrast 
mittels fiillt sich nur ein kleineres Nierenbecken. 
Eine Operationsindikation wurde da nicht als vorliegend er- 


achtet, weshalb das Kind entlassen und die Entscheidung iiber 


einen eventuellen Eingriff vertagt wurde. 


Es handelt sich hier also um zwei Schwestern im Alter 
von 3—5 Jahren, aus einer Familie von 5 Personen (Eltern 
und 3 Téchter), welche wiederholter Pyelozystitisattacken we 
gen infolge von Verdacht auf Harnwegsanomalie geréntgt wur- 
den und beide doppelte Nierenbecken und Harnleiter auf 
wiesen. Eine der Schwestern wurde mit gutem Erfolg ope 
riert. Die iibrigen Familienmitglieder sind nicht untersucht. 

Zusammen mit friiher veréffentlichten gleichartigen Fillen 
sind mithin 5 Fille bekannt, in welchen Doppelureter als 
Anomalie bei mehreren zu derselben Familie gehérigen Indi 
viduen aufgetreten ist. Das Material ist jedoch zu klein, um 
demselben irgendwelche Aufschliisse iiber eine etwaige erb 
liche Ubertragung der Anlage zur Missbildung entnehmen zu 
kénnen. Es ergeben sich auch keine Hinweise darauf, dass 
die Missbildung bei den familiiiren Fiillen bei dem einen Ge 
schlecht 6fter als bei dem anderen erscheinen wiirde (¢ 6, 
3 8 Fille). 

Aller Wabhrscheinlichkeit nach ist jedoch das familiiire 
Auftreten doppelter Harnleiter erheblich hiiufiger, als es aus 
diesen fiinf Fillen hervorgeht. Nur ein Teil dieser Miss- 
bildungen machen Erscheinungen, und zwar namentlich bei 
den Fiillen, wo sie mit anderen Missbildungen im Bereich der 
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Harnwege, z. B. mit Ureterstrikturen, kombiniert sind. Viel- 
fach werden sie auch rein zufillig entdeckt. Liesse man die 
Harnwege bei siimtlichen Geschwistern und den Eltern von 
Patienten mit Doppelureter konsequent untersuchen, eine Me- 
thode, der Sremnuin die Entdeckung des von ihm verdéffent- 
lichten Materials zu verdanken hat, so wiirde man wahrschein- 
lich multiples Vorkommen von Anomalien mit Harnleiterver- 
doppelung bei mehreren Mitgliedern einer Familie in einer 
viel grésseren Anzahl von Fiillen finden, als jetzt bekannt 
sind. 

In der Praxis wird diese Harnwegsanomalie sich oft hinter 
Fiillen von chronischen Pyurien verbergen, welche falsch ge- 
deutet und niemals giinzlich geklirt worden sind. Dies gilt 
auch fiir viele von denjenigen rezidivierenden Pyurien, bei 
welchen die Krankheitsattacken nur mit jahrelangen Zwischen- 
riumen auftreten. Es sind in erster Linie diese sekundiiren 
Symptome, welche zur Entdeckung von derartigen Anomalien 
fiihren. 


Zusammenfassung. 


Nach Definition der beiden Anomalien Ureter duplex und 
Ureter fissus wird eine kurze Ubersicht iiber die wahrschein- 
liche Entwicklung dieser beiden Missbildungen gegeben. In 
der folgenden Erérterung wird an Hand von Literaturmaterial 
gezeigt, dass doppelte Ureteren in ca. 0,5 % der Sektionsfiille, 
in klinischem Material aber erheblich hiiufiger vorkommen. 
Kine familiire Hiiufung von Doppelureter ist im Schrifttum 
viermal beschrieben worden. Hierzu fiigt Verf. eine fiinfte 
Familie. Es handelte sich um zwei Schwestern, die Symptome 
in Form von rezidivierenden Pyelozystitiden hatten, und von 
welchen die eine nach Operation beschwerdefrei wurde. Ab- 
schliessend iiussert Verf. die Vermutung, dass familiiires Auf- 
treten von Doppelureter nicht so ungewohnlich sei, wie es 
den wenigen ver6ffentlichten Fallen nach den Anschein hat. 
In vielen Fiillen macht die Ureterverdoppelung sicherlich keine 
Symptome und entzieht sich daher der Entdeckung. 

287—42250. Acta Pediatrica. Vol. XXIX. 
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